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Vorwort. 


Als  ich  mich  vor  einem  Jahre  im  Aufträge  der  allgemeinen 
Poliklinik  in  Wien  nach  Paris  begab,  um  in  Pasteur’s  Labora- 
torium die  Methoden  der  Schutzimpfung  gegen  Hundswuth  aus 
eigener  Anschauung  kennen  zu  lernen,  stand  man  der  neuen 
Entdeckung  des  französischen  Gelehrten  wie  einem  unerklär- 
lichen Naturereignisse  theils  mit  Zweifeln,  theils  mit  staunen- 
der Bewunderung  gegenüber.  Die  Thatsache,  dass  man  in  Paris 
die  Anwendung  der  Schutzimpfungen  für  den  Menschen  im 
grossen  Style  in  Angriff  genommen  hatte,  trug  am  meisten 
dazu  bei,  das  Interesse  für  die  Sache  in  den  weitesten  Kreisen 
auf  das  Lebhafteste  anzuregen.  Dieses  Interesse  war  wohl 
auch  der  eigentliche  Grund  meiner  Entsendung  — man  be- 
absichtigte in  Wien  die  Errichtung  eines  hnpfinstitutes  gegen 
Lyssa.  In  einem  Berichte,  welchen  ich  nach  meiner  Rückkehr 
dem  hohen  k.  k.  Ministerium  für  Cultus  und  Unterricht  zu 
erstatten  hatte,  sowie  in  einem  öffentlichen  Vortrage  in  der 
k.  k.  Gesellschaft  der  Aerzte  zu  Wien  (16.  April  1886),  gab  ich 
der  Ueberzeugung  Ausdruck,  dass  sich  ein  definitives  Urtheil 
über  die  Erfolge  der  Pasteur'schen  Schutzimpfungen  an  Menschen 
vorläufig  nicht  gewinnen  lasse,  und  dass  es  vor  Allem  noth- 
wendig  sei,  Pasteur’s  Thierversuche  zu  wiederholen  und  eine 
Bestätigung  der  experimentellen  Grundlagen  des  Verfahrens 
abzuwarten. 


Ich  hatte  von  meiner  Mission  nichts  Anderes  erwartet, 
als  alle  Details  der  Methode,  welche  aus  den  verschiedenen 
Publieationen  Pasteurs  in  ihrem  ganzen  Umfange  nicht  zu 
ersehen  waren,  so  weit  kennen  zu  lernen,  dass  ich  im  Stande 
sein  würde,  zunächst  Pasteurs  Versuche  an  Thieren  in  exacter 
Weise  zu  wiederholen.  Ein  Urtheil  über  den  Werth  seines 
Verfahrens  konnte  natürlich  nur  aus  eigener  fortgesetzter  Arbeit 
und  gewissenhafter  Nachprüfung  gewonnen  werden. 

Herr  Pasteur  hatte  die  grosse  Freundlichkeit,  mir  alle 
Details  seiner  Methode  ohne  Rückhalt  mitzutheilen,  und  in 
meiner  Gegenwart,  Alles  was  zum  Verständnisse  nothwendig  war. 
experimentiren  und  demonstriren  zu  lassen;  somit  konnte 
ich  den  Zweck  meiner  Informationsreise  als  vollkommen 
erfüllt  betrachten  und  sofort  nach  meiner  Rückkehr  an  eine 
Wiederholung  der  Pasteur 'sehen  Versuche  herangehen.  Es  ist 
das  grosse  Verdienst  der  Poliklinik,  die  beträchtlichen  Mittel 
für  diese  experimentelle  Arbeit  zur  Verfügung  gestellt  zu  haben 
und  ich  schulde  hiefür  meinen  Gollegen  herzlichen  Dank.  Vor 
Allem  aber  bin  ich  Herrn  Pasteur  selbst  zu  grossem  Dank 
verpflichtet  für  die  liebenswürdige  Bereitwilligkeit,  mit  welcher 
er  mir  die  zur  Ausführung  meiner  Experimente  erforderlichen 
Wuthstoffe  überlassen  hat.  Selbstverständlich  bin  ich  ohne 
Vorurtheil  und  Voreingenommenheit  an  die  Anstellung  meiner 
Versuche  herangetreten,  und  es  wäre  mir  eine  aufrichtige 
Freude  gewesen,  wenn  ich  Pasteurs  Angaben  in  ihrem  vollen 
Umfange  hätte  bestätigen  können.  Dies  ist  nun  freilich  nicht 
der  Fall.  Die  grossen  Hoffnungen,  welche  man  in  Pasteurs 
Entdeckung,  namentlich  für  die  Anwendung  seines  Verfahrens 
am  Menschen  nach  erfolgtem  Biss  gesetzt  hatte,  scheinen  sich 
nicht  realisiren  zu  wollen. 
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Es  liegt  mir  ferne,  Pasteur’s  hohe  Verdienste  um  die 
Wissenschaft  verkennen,  geschweige  denn  schmälern  zu  wollen. 
Sein  glänzender  Sieg  in  dem  Kampfe  gegen  die  Generatio 
aequivoca,  seine  grundlegenden  Arbeiten  über  die  Gährungs- 
processe,  die  zweifellosen  Verdienste,  die  er  sich  durch  seine 
bahnbrechenden  Untersuchungen  über  Erzielung  von  Immunität 
gegen  gewisse  Infectionskrankheiten  (Milzbrand,  Hühnercholera, 
Schweinerothlauf)  erworben  hat,  haben  seinem  Namen  für 
alle  Zeiten  unter  den  Vertretern  der  V issenschaft  eine  her- 
vorragende Stelle  gesichert.  Sicher  bietet  auch  die  Methode 
der  Schutzimpfungen  gegen  Lyssa  wissenschaftliche  Thatsachen 
von  grosser  Tragweite  und  es  ist  kaum  daran  zu  zweifeln, 
dass  es  auf  dem  von  Pasteur  eingeschlagenen  Wege  gelingen 
dürfte,  Tliiere  gegen  eine  Infection  mit  Hundswuth  immun 
zu  machen.  Allein  man  ist  auch  hier  wieder,  wie  es 
seinerzeit  mit  den  Milzbrandimpfungen  der  Fall  war.  in  den 
Fehler  verfallen,  wissenschaftliche  Ergebnisse  der  Labora- 
toriumsarbeit verfrüht  in  die  Praxis  übertragen  zu  wollen. 
Leider  ergibt  sich  bei  den  Lyssa-Impfungen  noch  der  ganz 
erhebliche  Unterschied,  dass  als  Objecte  zweifelhafter  wissen- 
schaftlicher Experimente  nicht  Thiere,  sondern  Menschen 
dienen  müssen. 

Ich  bin  mir  bewusst,  meine  Versuche  mit  der  erforder- 
lichen Gewissenhaftigkeit  angestellt  zu  haben  und  glaube 
keinem  Versuchsfehler  unterlegen  zu  sein.  Trotzdem  bin  ich 
auf  mancherlei  Einwendungen  gefasst.  Einem  Einwande  aber 
muss  ich  im  Vorhinein  entgegnen,  ich  meine  dem  Vor- 
wurf, die  Zahl  meiner  Experimente  sei  zu  klein,  um  daraus 
die  von  mir  gezogenen  Schlüsse  gegen  Pasteurs  Angaben  ab- 
leiten zu  können.  Man  könnte  sagen,  dass  ich  durch  grössere 
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Versuchsreihen,  mehrfache  Modificationen  des  Verfahrens  u.dgl. 
zu  günstigeren  Resultaten  hätte  gelangen  können.  Dagegen 
muss  ich  erwidern,  dass  ich  mir  nicht  die  Aufgabe  stellte, 
das  Pasteur'sche  Verfahren,  welches  auf  rein  empirischen 
Grundlagen  beruht,  durch  Ausmittlung  neuer  Modificationen 
zu  verbessern,  sondern  dass  ich  nichts  weiter  beabsichtigte, 
als  es  in  seiner  heutigen  Gestalt  auf  seine  Verlässlichkeit  zu 
prüfen.  Aus  meinen  Versuchen  geht  mit  Sicherheit  hervor, 
dass  Pasteur’s  Schutzimpfungen  gegen  Hundswuth,  wie  sie 
jetzt  ausgeübt  werden,  unverlässlich  sind,  auf  unzureichender 
experimenteller  Forschung  beruhen,  und  dass  ihr  Erfolg  von  Zufäl- 
ligkeiten abhängt,  die  sich  jeder  Berechnung  entziehen.  Für 
diese  experimentelle  Kritik  reicht  die  Zahl  meiner  Versuche 
vollkommen  aus.  Aus  Pasteurs  Publicationen  ist  übrigens 
durchaus  nicht  zu  entnehmen,  wie  gross  die  Zahl  seiner  Ver- 
suche war,  auf  welche  er  die  Verwerthbarkeit  seines  Verfah- 
rens in  der  Praxis  und  die  Anwendbarkeit  desselben  für  den 
Menschen  basirte. 

Dem  Director  des  k.  k.  Thierarznei-Institutes  in  Wien, 
Herrn  Regierungsrathe  Prof.  F.  Müller,  dem  Professor  der 
pathologischen  Anatomie  daselbst,  Herrn  Dr.  Csokor,  sei  für 
ihre  freundliche  Unterstützung,  ebenso  wie  meinen  eifrigen 
Mitarbeitern  Herren  Dd.  med.  M.  Francisci  und  R.  Eder  für 
ihre  unermüdliche  Thätigkeit  bestens  gedankt. 


WIEN,  Ende  März  18S7. 


Pasteur’s  Arbeiten  über  Hundswuth. 


Uebertragung  von  Theilchen  des  Central-Nervensystems  durch  Trepanation.  — 
Vortheile  dieser  Infections-Methode.  — Unsicherheit  der  I mpfungen  mit  Speichel.  — Einspritzung 
des  Wuthgiftes  in  die  Blutbahn.  — Betheiligung  der  Medulla  oblongata.  — Erste  Beob- 
achtungen über  Immunität  bei  Hunden.  — Sitz  des  Virus  im  gesammten  Nervensysteme.  — 
Haltbarkeit  des  Virus.  — Ziichtungsversuchc.  — Abhängigkeit  der  Wirkungen  des  Lyssa- 
Virus  von  der  eingespritzten  Menge.  — Modificationen  in  der  Virulenz  durch  Uebertragungen 
auf  verschiedene  Thierspecies.  — Erste  Mittheilung  über  die  Möglichkeit,  Thiere  durch 
Uebertragung  von  verschiedenen  Gattungen  von  Wuthgift  refraetär  zu  machen.  — Ab- 
schwächung des  Wuthgiftes  durch  Uebertragung  auf  Affen.  — Verstärkung  desselben  durch 
Uebertragung  auf  Kaninchen  und  Meerschweinchen.  — Verhütung  des  Ausbruches  der  Wuth 
nach  dem  Bisse.  — Prüfung  von  Pasteur’s  Versuchsresultaten  durch  eine  Commission.  — 
Congress  zu  Kopenhagen.  — Bericht  der  Commission.  — Methode  der  Steigerung  der 
Virulenz.  — Methode  der  Schutzimpfung.  — Neue  Methode  der  Schutzimpfung.  — Erste 
Impfung  auf  den  Menschen.  — Bericht  über  350  Impfungen  an  Menschen  — Erster  Miss- 
erfolg. — Weitere  Berichte  über  Präventiv-Impfungen  an  Menschen.  — Impfungen  nach 
Wolfsbiss.  — Bericht  über  2490  Implungen  an  Menschen.  — Todesfälle.  — Grancher’s  Vortrag 
in  der  Academie  de  medecine.  — Letzte  Mittheilungen  Pasteur’s  : Statistik,  Thierversuche, 
Theorien. 

Am  30.  Mai  1881  machte  Pasteur  in  der  Pariser  Aka- 
demie der  Wissenschaften  Mittheilung  über  seine  ersten  Ver- 
suche über  Wuthübertragung,  welche  er  im  December  1880 
begonnen  hatte.*)  Duboue**)  hatte  schon  zwei  Jahre  früher 
mit  voller  Bestimmtheit  die  Meinung  ausgesprochen,  dass  die 
Medulla  oblongata  vor  Allem  bei  der  Entwicklung  der  Krank- 
heit betheiligt  sein  müsse.  Wiewohl  Galtier  über  negative 

*)  Gompt.  rend.  XCI1,  p.  1259. 

**)  De  la  Physiologie  patliologiijue  et  du  trailemenl  vationnel  de  la 
rage.  Suite  d’eludes  de  pathogenie.  Paris,  1879. 
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Resultate,  welche  er  nach  Einimpfung  von  Theilchen  des  Ge- 
hirnes und  Rückenmarkes  wuthkranker  Tliiere  erhalten  hatte, 
berichtet  hatte,  nahm  Pasteur  doch  diese  Experimente  wieder 
auf.  Er  kam  zu  entschiedenen,  positiven  Erfolgen  nach  Ein- 
impfung von  Theilchen  der  Medulla  oblongata,  des  Gehirnes 
(Frontallappen)  und  Liquor  cerebrospinalis,  wenn  er  das  inlici- 
rende  Virus  den  Versuchsthieren  durch  Trepanation  direct  an 
die  Oberfläche  des  Gehirnes  brachte.  Die  grössten  Schwierig- 
keiten in  der  Untersuchung  der  Wuthkrankheit  waren  bisher 
hauptsächlich  in  der  langen  Dauer  und  in  der  Ungleichheit 
der  Incubationszeit  gelegen.  Beide  Schwierigkeiten  hat  Pasteur 
durch  seine  Methode  der  lufection  glücklich  eliminirt. 

Die  Versuchsthiere  erkrankten  nach  Einbringung  von 
Theilchen  der  Cerebrospinal-Substanz  unter  die  Dura  mater 
mit  absoluter  Sicherheit,  und  die  Incubationszeit  ist  bei  diesem 
Infections-Modus  verhältnismässig  kurz  und  gleichmässig.  Hunde 
erkrankten  nach  1 — 2 Wochen,  starben  spätestens  in  der 
3.  Woche.  Beide  Formen  der  Wuth,  wie  sie  beim  Hunde 
nach  der  natürlichen  Uebertragung  beobachtet  werden,  sowohl 
die  rasende,  als  auch  die  stille  Wuth,  kommen  in  gleicher 
Weise  bei  der  experimentellen  Erzeugung  zur  Beobachtung. 

In  der  Sitzung  der  Akademie  vom  II.  December  1882*) 
berichtet  Pasteur  über  neue  Thatsachen,  welche  er  aus  mehr 
als  200  Experimenten  an  Hunden,  Kaninchen  und  Hammeln  ab- 
strahirt.  Nachdem  er  die  Vortheile  hervorgehoben,  welche  aus  der 
Erkenntnis  resultiren,  dass  das  Wuthgift  in  concentrirter  Form 
im  Central-Nervensysteme  enthalten  ist,  und  die  bei  subduraler 
lufection  vorhandene  Kürze  und  Gleichmässigkeit  der  Incuba- 


*)  Compt.  rend.  XC.V,  p.  1187. 
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tionszeit  neuerdings  betont  hat,  fasst  er  seine  Versuchs- 
Ergebnisse  in  folgenden  Punkten  zusammen: 

1.  Paralytische  und  rasende  Wuth  stammen  von  ein  und 
demselben  Gifte  her;  man  kann  die  eine  Form  durch  die  andere 
erzeugen. 

2.  Gewisse  Verschiedenheiten  in  den  Symptomen  der 
Wuth  mögen  davon  abhängig  sein,  dass  in  verschiedenen 
Füllen  verschiedene  Theile  des  Central-Nervensystems  vor- 
wiegend von  dem  Processe  ergriffen  sind. 

3.  Durch  Einimpfung  von  Speichel  wuthkranker  Thiere 
kann  der  Tod  auf  dreierlei  Weise  zu  Stande  kommen:  a)  durch 
einen  im  Speichel  enthaltenen  Mikro-Organismus  (microbe  de 
la  salive),  b)  durch  excessive  Eiterung,  c)  durch  Wuth. 

4.  Die  Medulla  oblongata  erweist  sich  sowohl  hei  der 
Wuth  des  Menschen,  als  auch  der  Thiere  immer  virulent. 

5.  Auch  das  Gehirn  und  das  ganze  Rückenmark  enthält 
das  Virus,  und  es  behält  seine  Virulenz,  so  lange  nicht  Fäul- 
nis ein  tritt  (in  einem  Falle  durch  3 Wochen  bei  12°  C.). 

6.  Um  die  Hundswuth  rasch  und  sicher  hervorzurufen, 
bedarf  es  der  Trepanation;  bei  Anwendung  dieser  Methode 
zeigt  sie  sich  oft  nach  6.  8 bis  10  Tagen. 

7.  Die  Form  der  Wuth  nach  Einspritzung  des  Giftes 
in  die  Blutbahn  differirt  von  jener,  wie  sie  nach  der 
Infection  durch  Trepanation  oder  durch  Biss  auftritt.  Letztere 
ist  meist  die  rasende  Wuth,  erstere  die  paralytische  (Fixirung 
des  Giftes  im  Rückenmarke). 

8.  Eine  nicht  tödtlich  verlaufende  Einspritzung  von  Speichel 
oder  Blut  in  die  Venen  des  Hundes  schützt  das  Thier  nicht 
anderweitig  gegen  den  Ausbruch  der  Wuth  mit  tödtlichem 

i* 
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Ausgange  bei  neuerlicher  intravenöser  oder  intracranieller 
Infection  .*) 

9.  Es  kommt  zuweilen  zu  spontaner  Heilung  der  Wuth 
nach  dem  Auftreten  der  ersten  Symptome,  niemals  aber,  nach- 
dem bereits  schwere  Erscheinungen  sich  gezeigt  haben.  Manch- 
mal recidivirt  die  Krankheit,  nachdem  die  ersten  Symptome 
zurückgegangen  sind,  nach  längerer  Zeit  (bis  zu  2 Monaten) 
und  es  erfolgt  dann  unter  schweren  Erscheinungen  der  Tod. 

10.  Von  3 im  Jahre  1881  in  gleicher  Weise  geimpften 
Hunden  starben  2,  der  3.  genas,  nachdem  sich  die  ersten 
Symptome  gezeigt  hatten.  Der  letztere  wurde  im  Jahre  1882 
zweimal  durch  Trepanation  inficirt  und  blieb  gesund. 

11.  Pasteur  besitzt  zu  dieser  Zeit  4 derartige  Hunde, 
welche  nicht  wuthkrank  zu  machen  sind.  Er  lässt  es  dahin- 
gestellt, ob  sie  sämmtlich  eine  leichte  Form  der  Erkrankung 
durchgemacht  haben,  welche  vielleicht  der  Beobachtung  ent- 
gangen ist,  oder  ob  sie  von  Haus  aus  refractär  sind.  Zur 
Klärung  dieser  Frage  werden  weitere  Untersuchungen  ver- 
sprochen. 

Da  der  Mensch  die  Wuthkrankheit  immer  nur  durch 
den  Biss  eines  Thieres  acquirirt,  darf  man  vielleicht  nach  dem 

*)  Galtier  (Compt.  rend.  1881,  1.  aoüt)  halle  die  Behauptung  auf- 
gestellt, dass  Hammeln  durch  Einspritzung  von  Wuthgift  (Speichel)  in 
die  Venen  nicht  an  Wuth  erkranken  und  durch  dieselbe  gegen  nach- 
folgende andere  Infections-Methoden  (cutane  oder  subcutane  Einbringung 
des  Giftes)  immun  zu  machen  seien.  Gallier  stellt  eine  Wiederholung 
seiner  Versuche  an  Hunden  in  Aussicht,  und  meint,  dass  es  gelingen 
könnte,  den  Ausbruch  der  Wuth  nach  erfolgtem  Bisse  oder  nach  direeter 
Inoculation  des  Virus  durch  eine  am  folgenden  oder  zweitfolgenden  Tage 
vorzunehmende  Injection  in  die  Venen  zu  verhüten. 
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Vorhergehenden  hoffen,  dass  es  gelingen  wird,  die  Menschheit 
von  dieser  Geissei  zu  befreien. 

Einen  weiteren  Bericht  gibt  Pasteur  am  25.  Februar 
1884.*)  Er  hat  bei  seinen  Versuchen  hauptsächlich  zwei  tleber- 
tragungs-Methoden  angewendel:  Einspritzung  in  die  Blutbahn 
und  Inoculation  auf  die  Oberfläche  des  Gehirnes  durch  Trepa- 
nation. Letztere  Methode  hat  bei  Hunderten  von  Experimenten, 
welche  an  Hunden,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Affen,  Hüh- 
nern und  Hammeln  angestellt  wurden,  nur  in  ganz  vereinzelten 
Fällen  keinen  Erfolg  gehabt. 

Pasteur  beschränkt  sich  darauf,  seine  Versuchsergebnisse 
in  folgenden  kurzen  Schlusssätzen  zusammenzufassen : 

1.  Hunde,  welche  bei  Beginn  der  paralytischen  Erschei- 
nungen getödtet  wurden,  zeigten  das  Bückenmark  virulent, 
während  sich  die  Medulla  oblongata  noch  unwirksam  erwies 
(zur  Bekräftigung  der  oben  ausgesprochenen  Ansicht,  dass  bei 
der  nach  Einspritzung  des  Virus  in  die  Bluthahn  meist  auf- 
tretenden paralytischen  AVulh  der  Krankheitsstoff  sich  haupt- 
sächlich im  Bückenmarke  fixirc  und  vermehre). 

2.  Ausser  Gehirn  und  Rückenmark  enthalten  auch  die 
Nerven  (z.  B.  der  n.  vagus,  sowohl  unmittelbar  bei  seinem 
Austritte  aus  dem  Gehirne,  als  auch  im  weiteren  Verlaufe,  der 
n.  ischiadicus  etc.),  ferner  die  Speicheldrüsen  (parotis,  gl.  sub- 
maxillaris  und  sublingualis)  das  Gift.  Die  Virulenz  des  Spei- 
chels und  der  Speicheldrüsen  wurde  sowohl  bei  subdural  und 
intravenös  inlicirten  Hunden,  als  auch  bei  Fällen  von  spon- 
taner Wuth  constatirt. 

3.  Bei  Hintanhaltung  der  Fäulnis  unter  Anwendung  von 
Temperaturen  zwischen  0 und  — 12u  G.  erhält  sich  die  Viru- 


*)  Compt.  rend.  XCVIII,  p.  457. 
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lenz  des  Gehirnes  und  Rückenmarkes  durch  mehrere  Wochen. 
Eingeschmolzen  in  Glasröhren  hleihl  das  Virus  selbst  bei 
Sommertemperaturen  durch  3 Wochen  bis  1 Monat  wirksam. 

4.  Auch  der  Liquor  cerebrospinalis  enthält  das  Virus, 
wenn  auch  nicht  constant;  ist  die  Gerebrospinal-Fliissigkeit 
klar,  so  lässt  sich  auch  durch  sie  Wuth  übertragen,  hingegen 
ist  sie  unwirksam,  wenn  sie  opalescirt. 

5.  Verschieden  angestellte  Gulturversuche  hatten  durch- 
aus negative  Resultate.  Lei  intravenöser  oder  suhcutaner  Ein- 
spritzung des  Virus  ergibt  das  Experiment  gewöhnlich  die 
paralytische  Wuth;  nach  der  Trepanation  kommt  am  öftesten 
die  rasende  Wuth  zur  Entwicklung.  Werden  hingegen  sehr 
kleine  Quantitäten  des  Giftes  unter  die  Haut  oder  in  die  Venen 
eingespritzt,  so  kommt,  es  um  so  leichter  zum  Auftreten  der 
rasenden  Wuth,  je  geringere  Mengen  man  anwendet.  Durch 
Einimpfung  kleiner  Mengen  des  Giftes  kann  man  die  Incuba- 
lionszeit verlängern  und  endlich  durch  eine  nicht  sehr  erheb- 
liche Verdünnung  das  Gift  unwirksam  machen.*)  Zuweilen 
waren  Thiere,  welche  die  Inoculation  geringer  Mengen  des 
Giftes  überstanden  hatten,  später  im  Stande,  neue  Impfungen 

*)  Pasteur  llieilt  hier  ausnahmsweise  einige  Versuche  im  Detail 
mit.  Von  3 Hunden,  welche  mit  ’/2  Cub.-Cent.,  Cf',,  und  ’/2nn  CG. 
der  Mark-Emulsion  durch  Einspritzung  in  die  Vena  poplitea  inficir t, 
wurden,  erkrankte  der  erste  am  10.  Tage  und  verendete  am  'JO. ; der 
zweite  erkrankte  am  38.  und  verendete  am  40.  Tage;  der  dritte  blieb 
gesund.  Bei  einem  zweiten,  in  gleicher  Weise  angeordneten  Versuche 
erkrankte  der  erste  Hund  nach  Injection  von  1 CG.  der  virulenten  Flüs- 
sigkeit am  7..  der  zweite  nach  Einspritzung  von  ’/.20  GC.  am  20.  Tage, 
der  dritte,  welcher  '/so  CG.  injicirt  bekommen  halle,  am  25.  Tage.  Die 
beiden  ersten  Hunde  zeigten  die  Erscheinungen  der  paralytischen,  der 
letzte  die  Symptome  der  rasenden  Wuth. 
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ohne  Schaden  zu  ertragen;  in  anderen  Füllen  aber  hatte  die 
Einimpfung  kleiner  Mengen  des  (iift.es  die  Thiere  nicht  immun 
gemacht. 

(3.  Hei  manchen  Thieren  verschwinden  nach  dem  Auf- 
treten der  ersten  Symptome  die  Krankheitserscheinungen  wieder 
vollständig  und  kehren  dann  nach  längerer  Zeit  wieder  (z.  B. 
ein  Kaninchen  erkrankt  am  13.  Tage  nach  der  Trepanation, 
erholt  sich  dann,  erkrankt  wieder  am  43.  Tage  und  verendet 
am  46.  Tage). 

7.  Diese  Fälle  sind  selten  bei  Kaninchen  und  Hunden, 
häufig  bei  Hühnern,  welche  übrigens  nie  heftige  Krankheits- 
erscheinungen zeigen. 

8.  Versuche,  welche  den  Zweck  hatten,  eine  Abschwä- 
chung des  Virus  durch  Kälte  und  die  Passage  vom  Mutter- 
thiere  auf  den  Fötus  zu  erzielen,  hatten  durchaus  negative 
Resultate. 

9.  Das  Virus  der  Wuth  pflanzt  sich  nicht  nur  auf  dem 
Wege  der  Nervenbahnen  von  der  Peripherie  nach  dem  Centrum 
fort,  sondern  auch  durch  die  Wege  des  Kreislaufes. 

Verimpfung  des  Wuthgiftes  auf  Thiere  verschiedener 
Species  (Kaninchen,  Meerschweinchen,  Hühner,  Affen)  hat  eine 
mehr  oder  minder  eingreifende  Modification  seiner  Virulenz 
zur  Folge.  Nach  einer  bestimmten  Reihe  von  Uebertragungen 
gewinnt  das  Virus  eine  jeder  Species  eigenthümliche  Stetig- 
keit, und  sich  gleich  bleibende  Virulenz,  welche  für  die  ver- 
schiedenen Arten  eine  verschiedene  ist,  und  auch  mit  der  des 
Virus  vom  Hunde  nicht  übereinstimmt.  So  verfügt  Pasteur 
über  ein  Kaninchen-Virus  von  7 — 8 tägiger  Incubationszeit,  und 
ein  anderes,  welches,  von  Meerschweinchen  zu  Meerschweinchen 
verimpft,  eine  5 — 6tägige  Incubationsdauer  zeigt.  Vor  dem 
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Eintritte  der  bestimmten  und  constant  bleibenden  Virulenz 
schwankt  die  lncubationszeil  innerhalb  weiter  (Irenzen.  Für 
dieselbe  Tbierspecies  steht  die  Virulenz  des  Wuthgiftes  unter 
übrigens  gleichen  Versuchsbedingungen  in  verkehrtem  Ver- 
hältnisse zur  Zahl  der  Tage  der  lncubationszeil.  Hei  .jungen 
Thieren  ist,  die  Latenzperiode  etwas  länger,  als  bei  erwach- 
senen. Versuche  an  Affen,  welche  interessante  Resultate  er- 
geben haben  sollen,  sind  noch  unvollendet. 

Pasteur  t heilt  weiter  mit,  dass  er  Hunde  gegen  alle  Me- 
thoden der  Infection  mit  Wuth  durch  Uebertragung  verschie- 
dener (Gattungen  von  Wuthgift  immun  machen  könne,  und  jetzt 
23  solcher  Hunde  besitze,  ohne  Näheres  über  die  Methode  mit- 
zutheilen.  (»Nous  avons,  en  eilet,  trouve  le  moyen  assez  pra- 
tique  d'oblenir  des  ehieris  refraelaires  ä la  rage  en  nombre 
aussi  grand  c|ii'on  peut  le  desirer.«)  Er  spricht  dann  die  Er- 
wartung aus,  dass  diese  Methode,  durch  welche  man  Hunde 
gegen  Wuth  refractär  machen  kann,  auch  für  den  Menschen 
in  Zukunft  von  grosser  Bedeutung  sein  könne,  und  schliesst 
diese  Mittheilung  mit  den  Worten:  »La  medecine  humaine 

ne  pourra-t-elle  pas  profiter  de  la  longue  duree  d incubation 
de  la  rage  pour  tenter  d'etablir  dans  cel  intervalle  de  temps, 
avant  l’eclosion  des  premiers  symptömes  rabiques,  l’etat  re- 
fractaire  des  sujets  mordus?  Mais,  avant  la  realisation  de 
cet.te  esperanee,  un  Ions  chemin  reste  ä parcourir.« 

Schon  am  19.  Mai  desselben  Jahres  bringt  Pasteur  in 
der  Academie  des  Sciences  neue  Thalsachen  zur  Kenntnis.*) 
Sie  lassen  sich  in  Kurzem  in  folgender  Weise  zusammen- 
fassen : 


*)  Compt.  rend.  XCVUI.  p.  1229. 
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1.  Dio  Virulenz  des  Wuthgift.es  kann  durch  Uebertragung 
auf  Affen  abgeschwächt  werden:  durch  fortgesetzte  Verimpfung 
von  Affen  zu  Affen  verliert  dasselbe  endlich  seine  Infectionsfähig- 
keit  vollständig.  Thiere,  welche  mit  diesem  al »geschwächten  (iifte 
selbst  durch  die  unfehlbare  Methode  der  Trepanation  inficirt 
werden,  bleiben  gesund,  werden  aber  gleichzeitig  gegen  Lyssa 
refractär. 

2.  Durch  Uebertragung  von  Kaninchen  zu  Kaninchen 
oder  Meerschweinchen  nimmt  die  Virulenz  fies  Wuthgiftes  zu, 
und  wirkt  dieses  Gift  intensiver,  als  das  gewöhnliche  Virus  der 

Strassenwuth«.  Auch  Injectionen  in  die  Venen  haben  bei 
diesem  verstärkten  Gifte  constant  letalen  Ausgang  zur  Folge. 

3.  Durch  Verimpfung  auf  Affen  abgeschwächtes  Hunds- 
wuthgifl  bedarf,  sowie  das  Virus  der  »Strassenwuth«,  mehr- 
facher Uebertragungen  auf  Kaninchen,  um  das  Maximum  der 
Virulenz  zu  erreichen. 

Durch  allmälige  Debertragungen  von  an  Virulenz  stetig 
zunehmendem  Virus  gelingt  es.  Hunde  gegen  jeden  Modus  der 
Einimpfung  des  Giftes  der  Strassenwuth  vollständig  refractär 
zu  machen.  Die  schwächeren  Impfstoffe  schützen  gegen  die 
Wirkungen  der  stärkeren,  letztere  wieder  bewahren  vor  den 
Wirkungen  der  tüdtlichen  Stoffe.  Durch  Einimpfung  des  Blutes 
wuthkranker  Thiere  unter  bestimmten  Bedingungen  vermag 
Pasteur  die  zur  Vaccination  nothwendigen  Operationen  wesent- 
lich zu  vereinfachen. 

Genauere  Mittheilungen  über  diese  Versuche  werden  in 
Kürze  in  Aussicht  gestellt. 

Pasteur  spricht  die  Ueberzeugung  aus,  dass  es  gelingen 
dürfte,  mit  Rücksicht  auf  die  lange  Incubalionsdauer  der  durch 


10 


Hundebiss  erzeugten  Tollwut li  auch  noch  nach  erfolgtem  Bisse 
das  gebissene  Individuum  vor  dem  Ausbruche  der  Lyssa  zu 
bewahren.  Die  ersten  Experimente,  welche  er  nach  dieser 
Richtung  bin  angestellt  hat,  geben  Hoffnung  auf  Erfolg,  doch 
ist  es  nothwendig,  dieselben  an  verschiedenen  Thierspecies  zu 
wiederholen,  ehe  man  es  wagen  kann,  diese  Art  der  Prophy- 
laxe beim  Menschen  anzuwenden. 

Pasteur  theilt  mit,  dass  er  sich  an  den  Unterrichts- 
Minister.  Herrn  Faillieres.  mit  der  Bitte  gewendet  habe,  eine 
Commission  zu  ernennen,  welcher  er  seine  gegen  die  Wuth- 
krankheit  refractär  gemachten  Hunde  vorstellen  könnte. 

Der  I Interrichtsminister  kam  dem  Verlangen  Pasteurs 
in  bereitwilligster  Weise  entgegen  und  ernannte  zu  Mitgliedern 
dieser  Commission  »dite  de  la  rage»  die  Herren  Beclard.  Paul 
Bert,  Bouley,  Tisserand,  Villemin  und  Vulpian. 

Die  Commission  constituirte  sich  am  28.  Mai,  ernannte 
Bouley  zum  Präsidenten  und  Villemin  zum  Seeretär,  und  be- 
richtet  an  den  Minister  am  4.  August  über  ihre  Beobachtungen 
in  Pasteurs  Laboratorium.*) 

Am  11.  August  1884  gibt  Pasteur  in  einer  der  allge- 
meinen Sitzungen  des  internationalen  medicinischen  Congresses 
in  Kopenhagen  ein  Resume  über  seine  Lyssa-Untersuchungen, 
in  welchem  er  am  Schlüsse  auch  des  Commissionsberichtes 
Erwähnung  timt.  Im  Ganzen  enthält  dieser  Vortrag  Pasteurs 
wenig  neue  Thatsachen.  Etwas  genauere  Angaben  macht 
Pasteur  über  die  Methode  der  Infection  der  Versuchst  liiere 
auf  dem  Wege  der  Trepanation.  Die  Menge  der  zur  Infection 

*)  Per  Bericht  der  Commission  findet  sich  dem  vollen  Wortlaute 
nach  mitgetheilt  in  Portanier,  La  rage,  Nice,  pag.  120  u.  ff. 


11 


zu  verwendenden  Medulla  oblongata  wird  mit.  der  2 — Ifachen 
Menge  sterilisirter  Houillon  verrieben  und  von  dieser  Emulsion 
werden  mit  einer  Pravaz'schen  Spritze,  deren  Canüle  an  der 
Spitze  abgebogen  ist,  2 Tropfen  subdural  eingespritzt.  Ka- 
ninchen erkranken  bei  Intention  mit  Irischer  Strassenwuth 
nach  12 — 14  Tagen,  niemals  nach  11,  10  oder  9 und  8 Tagen: 
ebensowenig  gibt  es  bei  dieser  Methode  der  Infection  Latenz- 
perioden von  mehreren  Wochen  oder  Monaten. 

Auch  über  die  Methode  der  Verstärkung  und  Ab- 
schwächung des  Lvssavirus  sind  in  diesem  Vortrage  detaillirtere 
Daten  ent  halten.  Mit  der  Gehirnmasse  einer  an  Wut.h  ver- 
endeten Kuh  wurden  auf  die  ölten  angegebene  W eise  zwei 
Kaninchen  inficirt.  Hievon  erkrankte  das  erste  am  17..  das 
zweite  am  18.  Tage  nach  der  Impfung.  In  der  zweiten  Ge- 
neration auf  zwei  Kaninchen  verimpft,  betragen  die  Ineubations- 
perioden  15  und  23  Tage;  in  dritter  Generation  (immer  von 
dem  zuerst  erkrankten  Thiere  auf  2 Kaninchen  weiter  geimpft  ) 
10  und  14  Tage,  in  vierter  Generation  10  und  12  Tage,  in 
fünfter  und  sechster  Generation  11  Tage,  in  der  siebenten 
Generation  12  Tage;  10  und  11  Tage  bei  der  achten, 
10  Tage  bei  der  neunten  und  zehnten  Passage,  9 Tage 
bei  der  eilften,  8 und  9 Tage  bei  der  zwölften  und  so 
fort,  mit  Veränderungen  von  24  Stunden  Zunahme,  bis  zum 
21.  Uebergang,  bei  welchem  die  Wuth  in  8 Tagen  ausgebrochen 
ist,  und  weiterhin  constant  in  8 Tagen  bis  zur  50.  Generation. 
Hiemit  scheint  für  die  Passage  durch  Kaninchen  das  Maximum 
der  Virulenz  erreicht  zu  sein.  Die  Impfungen  auf  Meer- 
schweinchen führen  viel  schneller  zum  Maximum  der  Virulenz, 
welches  ihnen  eigen  ist.  Bei  dieser  Thiergattung  wird  die  In- 
cubation,  welche  in  gleicher  Weise  veränderlich  und  unregel- 
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massig  zu  Anfang  der  aufeinanderfolgenden  Durchgänge  ist, 
beinahe  unverzüglich  auf  ein  Minimum  von  5 Tagen  fixirt. 
Dies  7 oder  8 Uebergänge  von  Meerschweinchen  zu  Meer- 
schweinchen führen  zum  Maximum  der  Virulenz.  Auf  Hunde 
übertragen  erscheinen  diese  verstärkten  ( iifle  wirksamer  als 
das  gewöhnliche  Hundswulh-Virus. 

Durch  Uebertragungen  auf  Affen  erfolgt  eine  Ab- 
schwächung der  Virulenz  des  Wuthgiftes.  Der  erste  durch 
Trepanation  mit  frischem  Hundswuthgift  inficirte  Affe  erkrankte 
nach  11  Tagen,  der  zweite  wieder  nach  11  Tagen,  der  dritte 
schon  nach  23  Tagen  u.  s.  f.  Die  Medulla  oblongata,  .jedes 
dieser  Affen  wurde  durch  Trepanation  jedesmal  auf  2 Kaninchen 
geimpft.  Die  Kaninchen,  welche  mit  Virus  von  dem  ersten  Affen 
inficirt  wurden,  wurden  zwischen  13  und  16 Tagen  von  der  Wuth 
befallen,  die  von  dem  zweiten  zwischen  dem  14.  und  20.  Tage,  jene 
von  dem  dritten  zwischen  26  und  30  Tagen,  von  dem  fünften  nach 
27  Tagen,  von  dem  sechsten  nach  30  Tagen,  ln  gleicher  Weise,  wie 
sich  bei  der  Passage  von  Alfen  zu  Affen  und  von  den  verschiedenen 
Affen  auf  Kaninchen  die  Virulenz  für  diese  letzteren  vermindert, 
nimmt  sie  auch  ah  bei  Rückübertragungen  auf  Hunde.  Der  mit  der 
Medulla  des  5.  Alfen  geimpfte  Hund  zeigte  beispielsweise  eine 
Incubationsdauer  von  58  Tagen.  Wenn  man  von  irgend  einem 
der  mit  abgeschwächtem  Virus  infieirten  Kaninchen  wieder 
von  Kaninchen  zu  Kaninchen  weilerimpft,  so  gehorcht  die 
bei  diesen  hervorgerufene  Wuth  demselben  Hesetze  der  Zu- 
nahme der  Virulenz,  wie  dies  für  Kaninchen  die  Regel  ist. 

Die  Methode,  Hunde  durch  eine  Reihe  von  Impfungen 
wuthfest  zu  machen,  beruht  nun  auf  Folgendem:  Als  Ausgangs- 
punkt wählt  man  eines  der  mit  dem  Mark  eines  Affen  infi- 
cirten  Kaninchen  von  so  genügend  erhöhter  Passage,  dass  die 
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subcutanen  und  intravenösen  Impfungen  mit  der  Medulla  dieses 
Thieres  nicht  den  Tod  nach  sich  ziehen.  Die  folgenden  Prüventiv- 
Impfungen  finden  mit  der  Medulla  von  Kaninchen  statt.,  welche 
durch  aufeinanderfolgende  Generationen  von  dem  Kaninchen  ab- 
stammen, welches  zur  ersten  Impfung  diente.  Am  häufigsten  wurde 
die  Impfung  mit  Gift  von  vierwöchentlicher  Incubationsdauer 
begonnen:  der  ersten  Impfung  folgten  dann  3 oder  4 Präventiv- 
impfungen mit  der  Medulla  von  Kaninchen,  welche  in  der  Reihenfolge 
von  dem  ersten  abstammend,  eine  erhöhte  Virulenz  des  Markes 
zeigten.  Pasteur  vermeidet  hier  absichtlich  nähere  Details  des 
Verfahrens  zu  geben,  da  er  sich  noch  eine  Vereinfachung  der 
Methode  verspricht. 

Von  den  nach  dieser  Methode  wuthfest  gemachten 
Hunden  hat  Pasteur  der  vom  Minister  ernannten  Commission 

19  Stück  überlassen,  an  welchen  unter  gleichzeitiger  Benützung 
von  19  ohne  irgend  eine  Wahl  vom  Abdecker  genommenen 
Controlhunden  in  verschiedenen  Versuchs-Serien  sich  folgende 
Endresultate  ergaben : 

Von  6 von  einem  wüthenden  Hunde  gebissenen 
Controlhunden  erkrankten  3 ; von  7 intravenös  inficirten 
erkrankten  5 ; 5 durch  Trepanation  inficirte  Hunde  erlagen 
sämmtlich  der  Wutli  — hingegen  erkrankte  von  den  19  von 
Pasteur  refraclär  gemachten  Hunden  kein  einziger  (weder  nach 
dem  Biss,  noch  nach  intravenöser  oder  subduraler  Infection). 

Am  26.  October  1885  constatirt  Pasteur  in  einem  Vor- 
trage in  der  Akademie  der  Wissenschaften,*)  dass  er  die  bis- 
her geübte  Methode  der  Präventiv-Impfung,  durch  welche  unter 

20  Hunden  kaum  15  oder  16  sicher  wuthfest  gemacht  werden 


*)  Compt.  rend.  CI,  p.  765. 
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konnten,  durch  ein  besseres,  schneller  und  prompter  wirken- 
des Verfahren  ersetzt,  und  dasselbe  auch  schon  in  einem 
Falle  beim  Menschen  nach  erfolgtem  Bisse  in  Anwendung 
gezogen  habe. 

Dieses  Verfahren  beruht  auf  folgenden  Thatsachen:  Durch 
fortlaufende  Verimpfung  des  Wuthgiftes  von  Kaninchen  zu 
Kaninchen  erhält  man  nach  circa  25  Generationen  ein  Virus 
von  Stägiger,  nach  weiteren  25  Generationen  von  7tägiger  In- 
cubationszeit.  Die  Latenzperiode  von  7 Tagen  bleibt  bei  Weiter- 
impfung constant  und  dieses  Wuthgift  stellt  somit  eine  in  ihren 
Wirkungen  genau  bekannte  Grösse  dar.  Das  Mark  dieser  nach 
7tägiger  Incubationszeit  erkrankten  Kaninchen  (Virus  fixe)  ist 
in  seiner  ganzen  Ausdehnung  wirksam  und  wird  zu  Impfstoffen 
verwendet,  nachdem  es  vorher  durch  ein  bestimmtes  Vorgehen 
in  seiner  Virulenz  wieder  abgeschwächt  worden  ist.  Das  Mark 
verliert  seine  Virulenz  durch  Trocknen.  Die  Dauer  bis  zum 
vollständigen  Erlöschen  der  Virulenz  variirt  ein  wenig  mit  der 
Dicke  der  Markstückchen,  hängt  aber  wesentlich  Aron  der 
äusseren  Temperatur  ab.  Je  niedriger  die  Temperatur  ist.  desto 
länger  bleibt  die  Virulenz  erhalten.*)  In  feuchtem  Zustande  in 
Kohlensäure  aufgehängt  und  vor  Verunreinigung  geschützt, 
behält  das  Mark  seine  Virulenz  unverändert  während  mehrerer 
Monate. 


*)  Ueber  die  Temperatur,  bei  welcher  die  Markstück  eben  getrocknet 
werden  sollen,  macht  Pasteur  keine  Angabe.  Bei  meiner  Anwesenheit 
in  Pasteur’s  Laboratorium  überzeugte  ich  mich,  dass  der  Raum,  in 
welchem  das  Mark  zum  Trocknen  aufbewahrt  wurde,  auf  20°  C.  gehalten 
wurde.  In  einer  weiteren  Mittheilung  (Annales  de  l’instilul  Pasteur, 
Nr.  1.  p.  9).  gibt  Pasteur  23 — 25°  C.  an.  S.  u.  pag.  28. 
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Die  Priiparation  der  Impfstoffe  erfolgt  in  der  Weise,  dass 
mehrere  Centimeter  lange  Stückchen  des  frischen  Markes, 
welches  unter  Anwendung  der  nöthigen  Vorsichtsmassregeln 
gegen  eventuelle  Verunreinigungen  herauspäparirt  wurde,  in 
sterilisirten  Glasgefässen,  deren  Hoden  ungefähr  2 Centimeter 
hoch  mit  Aetzkal i-S tückchen *)  bedeckt  ist,  frei  aufgehängt 
werden.  Zur-  Vornahme  der  Präventiv-Impfungen  löst  man 
ein  kleines  Fragment**)  eines  dieser  im  Austrocknen  be- 
griffenen Markstückchen  in  sterilisirter  Bouillon  auf  und  spritzt 
dem  Hunde  eine  volle  Pravaz’sche  Spritze  dieser  Lösung  unter 
die  Haut.  Man  beginnt  die  Impfungen  mit  einem  Markstückchen, 
welches  so  lange  getrocknet  ist,  dass  man  sicher  ist,  dass 
diese  Masse  nicht  mehr  virulent  ist.  An  den  folgenden  Tagen 
geht  man  zu  jüngeren  Markstückchen  über,  die  sich  durch 
Zeitintervalle  von  zwei  Tagen  unterscheiden,  und  besehliesst 
die  Impf-Serie  mit  einem  sehr  virulenten  Marke,  welches  nur 
einen  oder  zwei  Tage  getrocknet  ist.  Der  Hund  ist  dann  gegen 
jede  Infection  mit  frischem  Wuthgift  (selbst  wenn  es  durch 
Trepanation  beigebracht  wird)  geschützt.  Durch  diese  Methode 
hat  Pasteur  50  Hunde  refraetär  gemacht,  ohne  dass  sich  ein- 
mal ein  Misserfolg  eingestellt  hätte. 

Am  C.  Mai  1886  wurde  zu  Pasteur  ein  Knabe  gebracht, 
welcher  durch  einen  angeblich  wüthenden  Hund***)  zahlreiche 

*)  Offenbar  zur  Absorption  der  in  der  atmosphärischen  Luft  ent- 
haltenen Kohlensäure. 

**)  Ueber  das  Verhältnis  zwischen  getrocknetem  Marke  und  der 
zur  Bereitung  des  »gelösten«  Impfstoffes  erforderlichen  Flüssigkeitsmenge 
findet  sich  keine  Angabe. 

***)  Bei  der  Autopsie  des  Hundes  batte  man  den  Magen  mit  Heu. 
Stroh  und  Holzstüekchen  angefüllt  gefunden,  bekanntlich  kein  Moment, 
auf  welches  man  mit  Sicherheit  die  Diagnose  »Wuth«  basiren  kann. 
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Verletzungen  an  der  Hand,  den  Ober-  und  Unterschenkeln  er- 
hallen hatte.  Die  bedeutendsten  der  Bisswunden  waren  zwölf 
Stunden  nach  der  Verletzung  mit  Carbol.säure  cauterisirt 
worden.  Nach  der  Ansicht  der  von  Pasteur  noch  zu  Käthe 
gezogenen  Herren  Dr.  Vulpian  und  Prof.  Grancher  wäre  dieser 
Knabe  »nach  der  Intensität  und  Zahl  seiner  Bisse  fast  unver- 
meidlich der  Wuth  verfallen  gewesen«. 

Pasteur  entschloss  sich,  »da  der  Tod  des  Knaben  un- 
vermeidlich schien«  (»le  mort  de  cet.  enfant  paraissant  inevi- 
table«),  zur  Anwendung  seiner  an  Hunden  erprobten  Schutz- 
impfungen bei  diesem  Kinde.  Wiewohl  die  50  von  ihm  re- 
fraetär  gemachten  Hunde  allerdings  nicht  vor  der  Ausführung 
der  Schutzimpfungen  gebissen  worden  waren,  stand  er  doch 
von  der  Anwendung  des  Verfahrens  nach  dem  Bisse  nicht 
ab,  da  er  den  refraetären  Zustand  nach  dem  Bisse  auch  schon 
bei  einer  grossen  Anzahl  von  Hunden  erhalten  hatte.  (»Mes 
cinquante  chiens,  il  est  vrai,  n’avaient  pas  eie  mordus  avant 
de  determiner  leur  6 tat  refractaire  ä la  rage;  mais  je  savais 
que  cette  circonstance  pouvait  etre  ecartee  de  mes  preoccu- 
pations,  parce  que  j’avais  dejä  obtenu  l’etat  refractaire  ä la 
rage  sur  un  grand  nombre  de  chiens  apres  morsure.«) 

60  Stunden  nach  der  Verletzung  wurde  bei  dem  Knaben 
mit  den  Präventiv-hnpl'ungen  begonnen.  Er  erhielt  dreizehn 
Injectionen  allmälig  stärker  werdender  Impfstoffe  im  Verlaufe 
von  11  Tagen. 

Da  Pasteur  an  dieser  Stelle  die  Reihe  der  Präventiv- 
Jmpfungen  in  Bezug  auf  ihre  Aufeinanderfolge  und  die  Zeit- 
dauer der  Trocknung  für  jeden  einzelnen  Stoff  im  Detail  mit- 
llieilt,  und  ich  mich  bei  meinen  Versuchen  hauptsächlich  an 
dieses  Schema  gehalten  habe,  sei  dasselbe  hier  reproducirt: 
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Am  ersten  Tage  wurde  in  eine  Hautfalte  im  Hypochon- 
drium  eine  lnjection  von  einer  halben  Pravaz'schen  Spritze  mit 
lötägig  getrocknetem  Mark  gemacht,  am  2.  Tage  2 Injeetionen, 
eine  mit  14tägigem,  'eine  mit  12tägigem  Mark,  am  3.  Tage 
2 Injeetionen,  ('ine  mit  11-,  eine  mit  9tägigem  Mark,  am  4.  Tage 
eine  mit  Slägigem,  am  5.  mit  7tägigem,  am  6.  mit  btägigem, 
am  7.  mit  5lägigem,  am  8.  mit  4tägigem,  am  9.  mit  3tägigem, 
am  10.  mit  2tägigem  und  am  11.  Tage  mit  1 Tag  lang  ge- 
trocknetem Mark  und  zwar  jedesmal  eine  halbe  Pravaz’sche 
Spritze.  Die  Reihe  wurde  also  geschlossen  mit  einem  Impf- 
stoffe höchster  Virulenz,  der  Kaninchen  in  7.  Hunde  in  8—10 
Tagen  sicher  krank  macht.  Pasteur  sagt,  dass  auch  eine  geringere 
Reihe  von  Injeetionen  zur  Erzielung  der  Immunität  genügend 
gewesen  wäre,  dass  er  es  aber  in  diesem  Falle  für  geboten  hielt, 
mit  der  äussersten  Vorsicht  zu  Werke  zu  gehen.  Die  Prüfung 
der  Impfstoffe,  welche  durch  gleichzeitige  subdurale  Verimpfung 
auf  Kaninchen  ermittelt  wurde,  ergab,  dass  das  Mark  vom 
15.  bis  7.  Tage  überhaupt  nicht  virulent  war,  das  ötägige  Mark 
hatte  eine  Incubalionsdauer  von  14  Tagen,  das  Mark  vom  5.  bis 
3.  Tage  von  8 Tagen,  das  vom  2.  und  1.  Tage  von  7 Tagen. 

Zur  Zeit  dieser  Mittheilung  (3  Monate  und  3 Wochen 
seil  der  Verletzung)  befand  sich  der  Knabe  noch  gesund.*)  Zum 
Schlüsse  versucht  Pasteur  in  einigen  flüchtig  hingeworfenen  An- 
deutungen eine  Erklärung  des  Zustandekommens  der  Immunität 

*)  Dieser  erste  von  Pasteur  behandelte  Fall  gilt  noch  heute  bei 
dem  Erfinder  der  Methode  und  seinen  Anhängern  als  ein  eclalantes  Bei- 
spiel von  Heilung  der  Hundswuth,  wiewohl  kein  Mensch  zu  behaupten 
im  Stande  ist,  dass  dieser  Knabe,  ebenso  wie  alle  anderen  von  Pasteur 
behandelten  Menschen,  ohne  die  Präventivbehandlung  von  der  Wutli  er- 
griffen worden  wäre. 
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durch  die  Einimpfung  der  verschieden  starken  Impfstoffe  zu 
geben  und  gibt  der  Vermuthung  Raum,  dass  die  Abnahme 
der  Virulenz  der  verschieden  lange  Zeit  getrockneten  Mark- 
stückchen nicht  auf  einer  thatsächlichen  Verringerung  der  Virulenz, 
sondern  auf  einer  Abnahme  der  Quantität  des  in  den  Mark- 
stückchen enthaltenen  Wuthvirus  beruht. 

Die  nächste  Publication  Pasteurs  (1.  März  1886*)  ent- 
hält ausschliesslich  einen  Bericht  über  Präventiv-Jmpfungen. 
welche  an  350  von  wüthenden  oder  wuthverdächtigen  Hunden 
gebissenen  Menschen  in  der  Zeit  vom  26.  October  1885  bis 
zum  25.  Februar  1886  vorgenommen  wurden.  Mittheilungen 
über  die  Methode  der  Impfungen  oder  sonst  wesentliche  An- 
gaben, welche  sich  auf  die  wissenschaftlichen  Grundlagen  der 
eingeschlagenen  Behandlung  beziehen  würden,  enthält  der 
Bericht  nicht.  Pasteur  wundert  sich,  wie  gross  die  Zahl  der 
von  tollen  Hunden  gebissenen  Personen  sei,  und  er  gibt  zu 
dass  er  aus  moralischen  Gründen  auch  solche  Personen  in 
Behandlung  nehme,  bei  welchen  man  über  den  Zustand  des 
Hundes  nichts  Sicheres  in  Erfahrung  bringen  konnte.  Wo  es 
möglich  ist,  wird  ein  Attest  von  massgebenden  Thierärzten 
oder  Aerzten  verlangt;  ganz  sicher  aber  sind  nur  jene  Fälle, 
bei  welchen  der  Cadaver  des  Hundes  in  Pasteur’s  Laboratorium 
gebracht  wurde  und  daselbst  Ueberimpfungen  auf  andere  Thiere 
gemacht  werden  konnten.  Ueber  einzelne  der  behandelten 
Personen  gibt  Pasteur  einige  nähere  Daten  bekannt,  welche 
übrigens  nicht  von  Belang  sind.  Erwähnt  zu  werden  verdient 
nur,  dass  noch  um  die  Mitte  November  Personen  in  Behand- 
lung genommen  wurden,  welche  am  1.  September  von  einem 


**)  Compt.  rend.  CH.  p.  459. 
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tollen  Hunde  gebissen  worden  waren  (mindestens  76  Page  nach  der 
Verletzung).  Um  so  auffallender  erscheint  es,  dass  bei  einem 
10jährigen  Mädchen,  welches  37  Tage  nach  der  Verletzung  in 
Behandlung  genommen  wurde,  am  11.  'Page  nach  der  letzten 
Schutzimpfung  erkrankte  und  6 Tage  später  an  Lyssa  starb, 
die  Ursache  des  Misslingens  der  Schutzimpfung  in  dem  langen 
Zeiträume,  der  seit  der  Verletzung  verflossen  war,  gesucht 
wird.  Um  zu  ermitteln,  ob  dieses  Kind  an  den  Folgen  des 
Hundebisses  oder  der  Schutzimpfungen  gestorben  sei,  impfte 
Pasteur  24  Stunden  nach  dem  Tode  mit  Gehirnmasse  des- 
selben zwei  Kaninchen.  Die  Thiere  erkrankten  am  18.  Tage, 
2 Kaninchen,  auf  welche  das  Wuthgift  weiter  übertragen  wurde, 
am  15.  Tage.  Hieraus  schliesst  Pasteur,  dass  das  Mädchen 
an  den  Folgen  des  Hundebisses  gestorben  sei,  weil  anderenfalls 
die  Probekaninchen  nach  7tägiger  Incubationszeit  hätten 
erkranken  müssen.*) 

Im  Verlauf  der  Behandlung  dieser  350  Personen  traten  an 
den  Impfstellen  niemals  unangenehme  Nebenerscheinungen  auf. 

Aus  einer  dieser  Mittheilung  zum  Schlüsse  angefügten 
Statistik  von  Leblanc,  aus  welcher  hervorgeht,  dass  im  Seine- 
Departement  im  Jahre  1878  von  103  Gebissenen  24  an  Lyssa 

*)  So  plausibel  diese  Beweisführung  scheinen  mag.  enthält  sie 
doch  einen  Trugschluss.  Hätte  das  Kind  nur  eine  Injection  von  dem 
virulenten  Mark  von  7 tägiger  Incubationsdauer  erhalten,  so  wäre  der 
von  Pasteur  gezogene  Schluss  gestaltet.  Da  aber  der  letzten  virulenten 
Injection  andere  Injeclionen  von  schwächeren  Impfstoffen  vorausgingen, 
welche  die  Wirkungen  der  nachfolgenden  stärkeren  paralysiren,  so  ist 
es  immerhin  denkbar,  dass,  wenn  dieser  Schutz  kein  vollständiger  war, 
er  sich  einfach  dadurch  äussern  konnte,  dass  die  Incubationszeit  des 
sonst  sehr  virulenten  Giftes  von  Ttägiger  Latenzperiode  verlängert 
wurde. 
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starben,  im  Jahre  1879  von  76  Gebissenen  12,  im  Jahre  1880 
von  68  Gebissenen  5,  im  Jahre  1881  von  156  Gebissenen  23, 
im  Jahre  1882  von  67  Gebissenen  11  und  im  Jahre  1883  von 
45  Gebissenen  6,  berechnet  Pasteur  im  Durchschnitt  einen 
Todesfall  auf  6 Gebissene.  Da  Pasteur  ferner  annimmt,  dass 
die  Wuth  heim  Menschen  meist  zwischen  dem  40.  und  60.  Tag 
nach  dem  Bisse  zum  Ausbruche  kommt,  bei  100  seiner  be- 
handelten Menschen  mehr  als  2'/.,  Monate  seit  der  Verletzung 
verflossen  seien,  beim  2.  Hundert  aber  6 Wochen  bis  2 Monate, 
glaubt  er  behaupten  zu  dürfen,  dass  auch  bei  Anwendung  der 
strengsten  Statistik  nun  schon  durch  sein  Verfahren  eine  sehr 
bedeutende  Zahl  von  Menschen  dem  Tode  entrissen  worden 
sei.  (»On  voit,  en  s’appuyant  sur  les  statistiques  les  plus  rigou- 
reuses,  le  nombre  eleve  de  personnes  qui  ont  ete  dejä  sons- 
traites  ä la  mort.«)  »La  prophylaxie  de  la  rage  apres  morsure 
est  fondee.« 

Am  12.  April  ist  die  Zahl  der  von  Pasteur  präventiv 
geimpften  Personen  auf  726  gestiegen.*)  Hievon  waren  688  von 
Hunden  und  38  von  Wölfen  gebissen  worden ; bei  ersteren 
war  bisher  nur  ein  Todesfall  nach  der  Behandlung;  bei  letzteren 
waren  3 Todesfälle  zu  verzeichnen.  Die  Statistik  müsse  die  Fälle 
von  Wolfs-  und  Hundebiss  auseinanderhalten,  da  zwischen 
den  Folgen  der  Bisse  dieser  beiden  Arten  in  der  That  tief- 
greifende Unterschiede  bestünden.  Um  die  besondere  Gefähr- 
lichkeit der  Wolfsbisse  zu  beweisen,  gibt  Pasteur  einige  ganz 
willkürlich  ausgewählte  Documente  bekannt,  von  denen  das 
erste  aus  dem  Jahre  1706.  das  letzte  von  1866  stammt.  Nach 
diesen  statistischen  Aufzeichnungen  berechnet  er  die  Mortalität 


*)  Compt.  rencl.  GII,  p.  835. 
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nach  dom  Wolfsbiss  auf  82%.  Ueberdies  sei  die  Incubations- 
zoil  bei  den  von  einem  Wolfe  verletzten  Menschen  oft  sehr  kurz> 
und  die  Wunden,  welche  meist  den  Kopf  und  das  Gesicht  be- 
trelTen,  zahlreich  und* schwer.  Impfungen  von  dem  nach  Wolfsbiss 
verstorbenen  Menschen  auf  Kaninchen,  Meerschweinchen  und 
Munde  haben  ergeben,  dass  das  Wuthgift  des  Wolfes  die  gleiche 
Stärke  besitzt,  wie  das  des  Hundes,  die.  Differenz  also  nur 
durch  die  Zahl  und  Art  der  Bisse  hervorgerufen  wurde.  Pasteur 
schlägt  vor,  bei  Bissen  lollwüthiger  Wölfe  die  Impfmethode  im 
Sinne  zahlreicherer  und  schneller  aufeinanderfolgender  Impfun- 
gen zu  verändern.  Auch  sei  es  nothwendig  mit  den  Präventiv- 
impfungen möglichst  bald  nach  der  Verletzung  zu  beginnen. 

Am  2.  November  1886  macht  Pasteur  in  der  Academie 
des  Sciences*)  neuerdings  Miltheilungen  über  die  Erfolge  seiner 
Präventiv-Behänd lung  beim  Menschen.  Bis  zum  31.  October 
1886  haben  2490  Personen  in  Paris  die  Präventiv-Impfung 
gegen  die  Hundswuth  durchgemacht.  Von  diesen  entfallen 
1700  auf  Frankreich  und  Algier,  die  übrigen  auf  das  Ausland. 

Die  Behandlung  dauerte  10  Tage;  die  Schutzimpfungen 
wurden  mit  14  tägigem  Kaninchenmarke  begonnen  und  mit 
5 tägigem  beschlossen.  Von  diesen  1700  Personen  starben  trotz 
der  Behandlung  12  (Pasteur  zählt  nur  10  Todesfälle,  da  er  zwei, 
welche  angeblich  zu  spät  in  Behandlung  kamen  [nach  36  und 
43  Tagen],  aus  der  Statistik  ausschliesst).  Die  grösste  Zahl  der 
Verstorbenen  betraf  Kinder  mit  Bissen  im  Gesicht.  Pasteur 
vermutlich  dass  diese  Misserfolge  der  zu  wenig  intensiven  Be- 
handlung zuzuschreiben  seien.  Für  die  durch  Wolfsbisse  ver- 
letzten Menschen  hat  er  die  Präventiv-Impfungen  verschärft 


*)  Compt.  rend.  1880.  Bd.  GUI,  p.  777. 
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und  der  ersten  Behandlung  (Impf-Serie)  eine  zweite  und  dritte 
folgen  lassen,  wobei  Mark  von  4,  3 und  2 'lagen  verwendet 
wurde.  Da  nach  dieser  verstärkten  Behandlung  für  den  Wolfs- 
hiss kein  Misserfolg  weiter  gemeldet  wurde,  entschloss  sich 
Pasteur  auch  hei  Hundebissen  schneller  und  wirksamer  zu 
impfen : vor  allem  viel  schneller  und  energischer  hei  Bissen 
im  Gesichte  und  hei  tiefen  und  mehrfachen  Verletzungen  in 
nackten  Theilen. 

Diese  verstärkte  Methode  besteht  in  Folgendem : Am 
ersten  Tage  verimplt  man  Mark  von  12,  10  und  8 Tagen  um 
11,  4 und  9 Uhr,  am  zweiten  Tage  das  von  6,  4 und 
2 'lagen  um  die  gleiche  Stunde,  am  dritten  Tage  das  von 
einem  Tage;  dann  wird  die  Behandlung  wiederholt:  am 
vierten  Tage  mit  Mark  von  8.  6 und  4 Tagen,  am  liinften 
mit  solchem  von  3 und  2 Tagen,  am  sechsten  mit  eintägigem, 
am  siebenten  mit  Mark  von  4 Tagen,  am  achten  von  3.  am 
neunten  von  2,  am  zehnten  von  einem  Tage.  Man  vollendet 
so  drei  Serien  in  zehn  Tagen,  deren  jede  mit  dem  frischesten 
Mark  endet. 

Bei  noch  nicht  vernarbten  Bissen  oder  spät  zur  Behand- 
lung kommenden  Menschen  wird  nach  einer  Pause  von  zwei 
oder  mehr  Tagen  dieselbe  Behandlung  wiederholt  bis  zum 
Eintritte  der  vierten  oder  fünften  Woche.  Für  Fälle  mehr- 
facher schwerer  Bisse  könnte  die  erste  Behandlung  auch  in 
einem  Tage  verabfolgt  und  in  den  nächsten  Tagen  wiederholt 
werden.  Die  Versuche  an  Hunden  würden  zu  diesem  Ver- 
fahren berechtigen. 

(»Pour  des  cas  de  morsures  multiples  tres  graves,  le 
premier  traitement  pourrait  et  re,  ä la  rigeur,  donne  en  un 
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seul  jour  et  elre  repete  les  ,jours  suivants.  Les  experiences 
sur  les  chiens  autoriseraient  cette  pratique.«) 

Diese  Methode  der  Impfung  kommt  seit  2 Monaten  hei 
den  gefährlich  Gebissenen  in  Verwendung,  und  ihre  Resultate 
sind  his  jetzt  sehr  günstig. 

Schliesslich  berichtet  Pasteur  über  neue  Versuche  an 
Hunden.  Um  den  Einwand  zu  widerlegen,  dass  die  Impfung 
des  Menschen  nach  dem  Hiss,  welche  auf  die  Impfung  der 
Hunde  vor  dem  Biss  gestützt  sei.  nicht  genügend  sicher  ge- 
stellt wäre,  sei  es  nothwendig,  Hunde  nach  Trepanation  und 
intracranieller  Einimpfung  des  Strassenwuthgiftes  refractär  zu 
machen.  Die  Trepanation  sei  die  sicherste  Art  der  Infection 
und  ihre  Wirkung  constant.  Die  ersten  Versuche  über  diesen 
Punkt  reichen  his  zum  August  1885.  Ihr  Erfolg  war  ein 
theilweiser.  (»Mes  premieres  experiences  sur  ce  point  re- 
inontent  au  mois  d'aoüt  1885.  Le  succes  avait  eie  partiel.«) 
Die  Bedingung  bei  diesen  Versuchen  sicher  zu  reussiren  sei, 
mit  der  Impfung  bald  nach  der  Infection  (d.  h.  den  folgenden 
Tag)  zu  beginnen  und  mit  derselben  äusserst  schnell  vorzu- 
gehen; die  ganze  Serie  der  schützenden  Markstreifen  muss 
in  24  Stunden  und  selbst  weniger  Zeit  einverleiht  und  diese 
Procedur  von  2 zu  2 Stunden  ein-  oder  zweimal  wiederholt 
werden.  (»  Voile  les  conditions  de  leur  reussite;  la  vaccination  doit. 
commencer  peu  de  lemps  apres  l’inoculation,  des  le  lendemain, 
et  l'on  doit  y proceder  rapidement,  donner  la  serie  des  moelles 
preservatrices  en  vingt-quatre  heures  et  meine  dans  un  delai 
moindre,  puis  repeter,  de  deux  en  deux  heures,  le  traitement 
une  ou  deux  Ibis.«)  Wenn  ich,  meint  Pasteur,  bei  meinen,  in 
derselben  Intention  ausgeführten  Versuchen,  nach  intracranieller 
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Infection  Immunität  zu  erzielen,  nur  Misserfolge  gehabt  hätte,*) 
so  sei  dies  der  langsamen  Application  der  Impfstoffe  zuzu- 
schreiben. welche  ich  angewendet  hätte.  Die  unter  den  von 
Pasteur  nunmehr  aufgestellten  Bedingungen  (der  rapiden  Auf- 
einanderfolge der  Impfstoffe)  erwirkte  Immunität  sei  der  sicherste 
Beweis  für  die  Vorlrefflichkeit  der  Methode.  (»L'immunile  eon- 
feree  dans  de  ttdles  conditions  est  la  meilleure  preuve  de  l'ex- 
cellence  de  la  methode.«) 

In  Folge  verschiedener  Angriffe,  welche  gegen  Pasteurs 
Schutzimpfungen  erhoben  worden  waren,  erschien  Prof,  (iranoher 
in  der  Academie  de  medecine  in  der  Sitzung  vom  11.  Februar 
1887  und  machte  daselbst  im  Namen  Pasteurs  Mitlheilungen. 
von  denen  ich  das  Wesentlichste  hervorheben  will,  (irancher 
gesteht,  dass  auch  nach  dem  intensiven  Impfverfahren  noch 
Misserfolge  eingetreten  seien  und  dass  auch  in  Zukunft  noch 
welche  zu  erwarten  sein  dürften.  Von  ungünstigem  Einflüsse 
für  die  Prävenf iv-Jmpfungen  seien  Alkoholismus.  Nervosität 
und  Epilepsie,  umgekehrt  biete  das  jugendliche  Alter  günstige 
Chancen  für  den  Erfolg  der  Schutzimpfungen.  Gegenwärtig 
werde  die  Behandlung  für  jeden  Kranken  nach  der  Art  der 
Verletzungen  und  der  Empfänglichkeit  des  Individuums  ange- 
passt und  man  hoffe  die  Misserfolge  dadurch  zu  verringern. 

*)  Vergt.  Anzeiger  cler  kais.  Akademie  der  Wissenschaften  in 
Wien«  vom  15.  Juli  1886  und  »Wiener  rned.  Presse«  1886,  Nr.  32.  Ich 
werde  später  noch  auf  diesen  strittigen  Punkt  zurückkommen  und  will 
hier  nur  bemerken,  dass  ich  keine  Veranlassung  hatte,  hei  der  Anstel- 
lung meiner  Versuche  von  dem  his  dahin  von  Pasteur  eingehaltenen 
Verfahren  der  Prävenliv-lmpl'ungen  abzuweichen.  Dass  dasselbe  nun 
auch  für  den  Menschen  zuweilen  »zu  langsam«  sei.  gesteht  Pasteur  eben 
erst  in  der  Publication  vom  2.  November  1886. 


Die  wissenschaftliche  Basis  der  Methode  beruht  auf  der 
Möglichkeit,  Thiere  gegen  das  Gift  der  Strassenwuth  durch 
subcut ane  Einspritzung  allmälig  an  Virulenz  zunehmenden 
Kaninchenmarkes  immun  zu  machen.  Diese  Immunität  kann 
den  Thieren  verliehen  werden  nach  suhcutaner  Einspritzung 
des  Giftes  der  Strassenwuth,  zuweilen  seihst,  nach  intra- 
cranialer  Jnfection*)  (»quelqueslois  meine  apres  l infection  intra- 
cranienne«).  Die  Immunität  ist  um  so  schwieriger  zu  ertheilen, 
je  näher  die  Infeetionsslelle  den  Nerven-Gentren  liegt.  Grancher 
recapitulirt  die  Thalsachen,  welche  Pasteur  zu  einer  Ver- 
stärkung seines  Impfverfahrens  führten,  und  bringt  theils  be- 
kannte, tlieils  neue  statistische  Belege  für  die  Vortrefflichkeit. 
der  neuen  Impfmethode  vor.  Während  Pasteur  in  seinem 
letzten  Berichte  12  Todesfälle  auf  1700  Impfungen  verzeichnet, 
gibt  Grancher  nun  17  letale  Ausgänge  auf  1956  Fälle  an.**) 

Die  letzten  Veröffentlichungen  Pasteurs  über  seine  Lyssa- 
Impfungen  finden  sich  im  1.  Helle  der  Annales  de  Einst il ut 
Pasteur.  Dasselbe  enthält  eine  Statistik  sämintlicher  im  Labo- 
ratorium Pasteurs  präventiv  behandelten  Menschen  vom  No- 
vember 1885  an  bis  zum  letzten  December  1886.  auf  welche 
ich  später  noch  zurückkommen  werde;  ferner  einen  Brief 

*)  Yergl.  Pasteur’s  Mittheilung  vom  2.  November,  in  welcher  eine 
Methode  von  angeblich  absoluter  Sicherheit  für  das  Gelingen  dieser  Art 
von  Versuchen  mitgetheilt  wird : »La  meilleure  preuve  de  rexcellenee 

de  la  methode«. 

**)  Das  heisst:  Heit  Einführung  der  verstärkten  Impf-Methode  be- 
trägt bis  dahin  das  Mortalitäts-Verhältnis  mehr  als  2%.  während  es 
früher  nicht  einmal  1%  erreichte.  Die  Ziffern,  welche  mit  den  späteren 
Berichten  nicht  ganz  stimmen,  beziehen  sich  nur  auf  Franzosen.  Oie 
Ausländer  sind  hier  nicht  mit  einbezogen. 
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Pasteurs  an  den  Herausgeber  der  Annales,  Professor  Duclaux. 
Derselbe  enthält  in  seinem  ersten  Theile  Berichte  über  die 
Erfolge  des  Pasteur' sehen  Impfverfahrens  in  den  ausserhalb 
Frankreichs  errichteten  Impfanstalten,  im  2.  Theile  Mitt  heilungen 
über  Thier-Experimente,  welche  bisher  nicht  veröffentlicht 
wurden,  und  aus  welchen  Pasteur  theoretische  Schlussfolgerungen 
über  die  Art  der  Wirksamkeit  des  Wuthgiftes  und  das  Zu- 
standekommen der  Immunität  abzuleiten  sucht. 

Die  Statistik  der  ausserhalb  Frankreich  liegenden  Impf- 
Institute  berichtet  Folgendes: 

Dr.  Bujwid  in  Warschau  hatte  bis  zum  22.  November 
1886  84  gebissene  Menschen  geimpft  ohne  Todesfall. 

hn  Prinz  Oldenburg'schen  Impf-lnstitute  zu  St.  Peters- 
burg waren  bis  zum  8.  November  118  Personen  geimpft 
worden  (mit  einem  Todesfälle  [20tägige  IncubationszeitJ). 

Dr.  (iamaleia  in  Odessa  hatte  vom  23.  .luni  bis  zum 
13.  December  an  325  Personen  die  Präventiv-Implungen  vor- 
genommen; im  Ganzen  mit  12  Todesfällen  (47 0,  >dans  un 
pays«,  fügt  Pasteur  hinzu,  »oü  les  morsures  par  animaux  en- 
rages  sont  tres  souvent  morteiles«).  Da  Gamaleia  verschiedene 
Impf-Methoden  angewendet  bat,  werden  die  einzelnen  Miss- 
erfolge specificirt. 

Es  entfallen  auf  die  ersten  101  Geimpften  (alte  Methode. 
14tägiges  bis  5 tägiges  Mark)  7 Todesfälle,  auf  weitere  35  Fälle 
mit  lltägiger  Behandlung  (14tägiges  bis  -1  tägiges  Mark)  1 Todes- 
fall,  auf  140  Fälle,  die  mit  2 lmpf-Serien  behandelt  wurden 
(14-  bis  2tägiges  und  10-  bis  2tägiges  Mark)  kein  Todesfall 
auf  10  »sehr  schwere«  Fälle  (behandelt  durch  2 lmpf-Serien 
von  14-  bis  ötägigem  und  14-  bis  4-.  3-  oder  2tägigem  Mark) 
2 Todesfälle  (»traites  dune  manierc  incomplete«),  endlich  auf 
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39  Fälle,  welche  mit  2 oder  3 Serien  von  Impfstoffen  behan- 
delt. wurden  (jede  bis  zu  2-  oder  1 tägigem  Mark)  2 Todes- 
fälle.*) 

Dr.  Vestea  (Laboratorium  Cantani’s)  in  Neapel  hat  vom 
22.  September  bis  2U.  December  48  Menschen  geimpft,  ohne 
Todesfall. 

Dr.  Ullmann  in  Wien  verzeichnet  96  Impfungen  ohne 
Todesfall. 

Dr.  Parschensky  in  Samara  berichtet  über  47  in  der 
Zeit  vom  2.  .Tiili  bis  1.  November  vorgenommene  Impfungen 
mit  2 Todesfällen.  (Ein  Geimpfter  starb  angeblich  an  Epi- 
lepsie.) 

*)  Pasteur  lügt  dem  Berichte  Gamaleia’s  eine  Note  bei.  in  welcher 
er  sagt,  dass  er  sich  hei  den  zur  Impfung  nach  Paris  geschickten  Russen 
überzeugen  konnte,  his  zu  welchem  verzweifelten  Grade  die  Verletzungen 
und  von  wie  kurzer  Incubalionszeit  die  Lyssa  nach  Wolfs-  und  seihst 
nach  Hundebissen  in  Russland  seien  (»jusqu'ä  quel  poinl,  dans  cer- 
laines  circonslances.  en  Russie,  les  blessures  par  les  loups  et  mcme 
queltjuesfois  par  les  chiens,  pouvaient  elrc  corome  desesperecs.  et  ä 
courte  incubation«).  Deshalb  empfahl  er  Gamaleia.  den  Gebissenen  die 
ganze  Reihe  der  Impfstoffe  in  24  Stunden  zu  injieiren. 

Die  Versuche,  durch  welche  sich  Pasteur  ermächtigt  glaubte,  dieses 
ausserordentlich  verstärkte  Impfverfahren  für  den  Menschen  anrathen 
zu  können,  sind  folgende: 

8 Hunde,  je  2 an  einem  Tage,  werden  am  10..  12..  14.  und  20. 
August  in  felgender  V\eise  geimpft:  Sie  erhielten  am  ersten  Tage  von 
2 zu  2 Stunden  (von  8 I hr  Früh  his  G Uhr  Abends)  Injectioncn  von  14- 
12-.  10-,  8-,  6-  und  4(ägigem  Mark,  am  zweiten  Tage  um  8 und  10  Uhr 
Früh  eine  Injection  von  2lägigem  und  0 tägigem  (frischem)  Mark. 

Sämmtliche  Hunde  erhallen  also  in  einem  Zeiträume  von  26  Stun- 
den (Pasteur  gibt  an  in  18  Stunden,  was  ein  Rechnungsfehler  sein  dürfte) 
Injectioncn  von  14  Tage  lang  getrocknetem  Mark  his  zu  frischem  Mark. 
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In  dem  zweiten  Tlieile  seines  Briefes  kommt  Pasteur  auf 
die  von  ihm  schon  früher  (Mittheihmg  vom  26.  October  1885) 
ausgesprochene  Ansicht  zurück,  dass  durch  das  Trocknen  der 
Markslreifen  bei  23 — 25°  C.  nicht  eine  Abnahme  der  Virulenz 
des  Wuthgiftes,  sondern  eine  Verminderung  der  Quantität  des 
im  Marke  wulhkranker  Thiere  enthaltenen  Giftstoffes  be- 
wirkt werde.  Für  diese  Anschauung  sprichl  die  Zunahme  der 
Incubafionszeit  bei  den  getrockneten  Markstreifen,  welche  zur 

Die  beiden  ersten  Hunde  werden  30  Stunden  nach  der  letzten  Inoculation. 
die  zweiten  13  Tage,  die  dritten  11  Tage,  die  vierten  5 Tage  nach  der 
letzten  Inoculation  durch  Trepanation  mit  Strassenwuth  inficirt. 

Von  diesen  Thieren  starben  trotz  der  Prävenliv-Impfungen  an 
Wutli : je  eines  von  der  ersten  und  zweiten  Serie,  beide  von  der  dritten 
und  keines  von  der  vierten  Reihe.  Der  zweite  Hund  der  ersten  Serie 
erkrankte  an  Wutli  und  zeigte  deutlich  die  ersten  Symptome  (Schwäche 
im  Hintertheile),  erholte  sich  aber  wieder.  Es  ist  möglich,  sagt  Pasteur, 
dass  eine  zweite  oder  dritte  Impf-Serie  die  Hunde  sämmtlich  refractär 
gemacht  hätte,  aber  diese  Versuche  zeigen  doch  tonte  l'efficacile  pos- 
siblc  de  la  methode.  malgre  la  rapidite  de  son  application«. 

Eine  zweite  Versuchsreihe  sollte  ermitteln,  oh  man  Hunde  durch 
dieses  sehr  beschleunigte  Impfverfahren  auch  nach  erfolgter  Trepanation 
gegen  den  Ausbruch  der  Wutli  schützen  könne.  4 Hunde  wurden  am 
8.  September  durch  Trepanation  mit  frischer  Strassenwuth  inficirt. 
Am  9.  und  10.  September  wurden  sie  in  gleicher  Weise,  wie  die  Thiere 
der  vorhergehenden  Versuchsreihe,  präventiv  geimpft.  Hievon  starben 
2 an  Wutli  am  14.  und  29.  Tage  nach  der  Trepanation.  Pasteur  gibt 
sich  mit  diesen  Versuchen  zufrieden,  um  die  V ortrefT  lichkeit  seiner  Me- 
thoden zu  beweisen  und  die  Anwendung  dieser  verschärften  Impfung 
für  den  Menschen  zu  empfehlen. 

Gamaleia  lut  15  Hunden  nach  erfolgter  intracranieller  Infection 
mit  Strassenwuth  zwei  Impf-Serien  (jede  in  24  Stunden)  beigebracht, 
Von  diesen  Thieren  starben  5 an  Wutli. 
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Zeit  der  Trocknung  in  geradem  Verhältnisse  stellt.  Es  spricht 
ferner  dafür  die  Thalsache  (von  Pasteur  als  unurnslössliche  Regel 
hingestellt),  dass  man  immer  wieder  Wulh  von  7 tägiger  Incuba- 
t ionsdauer  erhält,  wenn  man  das  frische  Mark  eines  mit  ge- 
trocknetem  Mark  geimpft  gewesenen  Kaninchens,  selbst  wenn 
dieses  erst  nach  einem  Monat  oder  noch  später  zu  Grunde 
gegangen  ist,  auf  ein  neues  Kaninchen  weiter  verimpft. 

Diese  Thatsachen,  meint  Pasteur,  sprechen  für  die  An- 
nahme. dass  mit  dem  (supponirten)  Wuthmikroben  ein  Impf- 
stoff in  Verbindung  stehe,  welcher  seine  Virulenz  in  allen 
Stadien  der  Austrocknung  bewahre,  während  der  (supponirte) 
Mikrobe  dabei  allmälig  und  zwar  schneller  als  jenes  zweite 
Agens  zu  Grunde  gehe. 

Diese  Anschauung  werde  noch  durch  die  Thatsache  ge- 
stützt, dass  man  bei  jeder  Implinethode  der  Wulh  (mit  Aus- 
nahme der  Impfung  unter  die  Dura)  manchmal  (»sogar  oft«) 
den  refractären  Zustand  gegen  die  Wuth  bewirken  könne, 
ohne  dass  die  Thiere  die  geringsten  Anzeichen  von  dem  Ueber- 
stehen  einer  abgeschwächten  Wuthkrankheit  gezeigt  hätten. 
Von  zahllosen  Beispielen,  welche  Pasteur  hiefür  zu  Gebote 
ständen,  werden  einige  angeführt,  bei  welchen  Hunde  nach 
einer  einmaligen  wirkungslos  gebliebenen  subcutanen  Injection 
von  Wuthgift.  gegen  eine  neuerliche  Infection  geschützt  blieben. 
Hervorzuheben  ist,  dass  sich  unter  diesen  Versuchen  mit  subcu- 
taner  Einspritzung  des  Wuthgiftes  auch  solche  linden,  bei  welchen 
den  Hunden  das  durch  Züchtung  im  Kaninchenkörper  ver- 
stärkte Virus  beigebracht  wurde.  Einmal  blieben  von  7 Hunden, 
denen  je  zwei  volle  Pravaz’sc-he  Spritzen  von  Kaninchen-Virus 
der  118.  Passage  subcutan  injcirt  wurden,  6 gesund  und  vier 
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von  diesen  verhielten  sieh  bei  der  später  vorgenommenen  in- 
tracraniellen  Tnfection  mit  Strassenwuth  refractär;  ein  zweites- 
mal  überstanden  zwei  Hunde  ohne  Nachtheil  die  snhculane 
Tnjection  von  10  Spritzen  Kaninchenvirus  der  122.  Passage 
und  blieben  dann  auch  gegen  subdurale  Tnfection  mit  Strassen- 
wuth geschützt.*) 

Wie  soll  man  sich  diese  Thatsachen  anders  erklären, 
meint  Pasteur,  als  durch  die  Annahme  der  Existenz  eines  den 
Mikroben  der  Wutli  begleitenden  Impfstoffes?  Allerdings  greift 
diese  Immunität  nicht  in  allen  Fällen  Platz,  aber  man  begreift, 
dass  aus  mancherlei  Gründen  der  Impfstoff  seine  Wirkung 
nicht  unter  allen  Umständen  entfalten  kann,  bevor  der  Mikrobe 
sich  an  einem  für  sein  Gedeihen  günstigen  Ort  eingenistet 
hat.  Wie  könnte  man  sonst  jene  Versuche  mit  der  Einbrin- 
gung so  grosser  Mengen  von  Wuthgift  verstehen,  wenn  man 
nicht  annehmen  will,  dass  mit  den  Mikroben  eine  Substanz  ein- 
geführt wird,  welche  schneller  ins  Nervensystem  gelangt  und 
dieses  zu  einem  schlechten  Nährboden  für  den  Mikroben  umge- 
staltet? Dass  die  intracranielle  Infections-Methode  immer  sichere 
Resultate  gibt,  soll  daher  kommen,  dass  nicht  genug  von  der 
matiere  vaccinale.  aber  genug  von  den  Mikroben  mit  dem  Gehirn 
in  Berührung  gebracht  wird.  Zahlreiche  Experimente  Pasteurs 
haben  ergeben:  1.  dass  die  subcutane  Einspritzung  kleinerer 

*)  Wie  lassen  sich  diese  Angaben  mit  der  von  Pasteur  an  anderer 
Stelle  aufgestellten  Behauptung,  dass  das  durch  Züchtung  im  Kaninchen- 
körper verstärkte  Wuthgift  unter  allen  Umständen  von  grösserer  Wirk- 
samkeit sei,  in  Einklang  bringen,  und  liegt  es  nicht  nahe,  anzunehmen, 
dass  ein  grosser  Theil  dieser  angeblich  refractär  gemachten  Hunde  von 
Haus  aus  gegen  Wuth-Infection  immun  war? 
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Mengen  des  Giftes  sicherer  die  W uth  hervorruft*)  als  die  Ein- 
spritzung grosser  Mengen  und  2.  dass,  wenn  die  Wnt.li  nach 
der  einmaligen  subcutanen  Tnjection  nicht  zum  Ausbruche 
kommt,  die  Thiere  gegen  eine  neuerliche  Jnfection  um  so 
sicherer  immun  sind,  je  grösser  die  ihnen  zuerst  beigebrachte 
Menge  des  Virus  war. 

Um  die  Existenz  der  maliere  vaccinale  im  Marke  an 
Wutli  verendeter  Kaninchen  zur  Evidenz  sicher  zu  stellen, 
müsste  folgendes  Experiment  entscheidend  sein:  Es  müsste 
möglich  sein,  eine  Serie  von  Markstreifen  durch  Austrocknung 
zu  gewinnen,  welche  durch  ihre  Einimpfung  bei  Hunden, 
Meerschweinchen  oder  Kaninchen  Immunität  herbeiführen,  ob- 
wohl sie  nicht  mehr  virulent  sind,  weil  der  Mikrobe  seine 
Virulenz  früher  eingebüsst  hat,  als  die  Vaccine  ihre  Schutz- 
kraft. Unter  einer  grossen  Zahl  von  Versuchen  dieser  Art 
sind  einige,  welche  einen  von  jeder  Unsicherheit  freien  Schluss 
nicht  gestatten  (»dans  un  grand  nombre  d’epreuves  de  ce 
genre,  il  en  est  qui  n'ont  pas  pennis  une  conclusion  degagee 
de  tonte  incertilude«);  einige  der  angewendeten  Markstreifen 
hatten  ihre  Virulenz  behalten.  Anderemale  hatten  wieder  die 
Einspritzungen  von  Marktheilchen,  welche  gar  nicht  mehr 
virulent  waren,  nicht  zur  Immunität  geführt.  Wiederholt  aber 
halte  Pasteur  Serien  von  Mark,  von  denen  keines  bei  Kanin- 
chen (durch  Trepanation  eingeimpft)  Wutli  hervorrief  (auch 
nicht  nach  2 oder  3 Monaten)  und  welche  trotzdem,  auf  Meer- 
schweinchen und  Hunde  verimpft,  Immunität  erzeugten.  Bei 


*)  Vergl.  die  Versuche  Pasleur’s  über  Abnahme  und  endliche  Auf- 
hebung der  Wirkung  durch  Verdünnung  des  Wuthgiftes.  (Mittheilung 
vom  25.  Februar  1884.) 
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Wiederholung  dieser  Versuche  hatte  er  Misserfolge,  und  er 
würde  die  ihm  nun  gegen  die  früher  für  einwurlsfrei  gehaltenen 
Versuche  aufgesliegenen  Zweifel  durch  Anstellung  neuer  Versuche 
beseitigen,  wenn  ihm  nicht  die  hiezu  nüthige  Zeit  fehlen  würde. 
Man  müsste  diese  Versuche  mit  Mark  anstellen,  welches  bei  25°  G. 
4 oder  5 Tage  getrocknet  ist,  während  welcher  Zeit  dasselbe 
seine  Wirksamkeit  verloren  haben  muss,  eventuell  müsste  man 
sogar  mit  6.  7 und  8 Tage  lang  hei  dieser  Temperatur  getrock- 
neten Substanzen  beginnen.  Pasteur  stellt  die  Lösung  dieser 
Frage,  d.  h.  Erzielung  von  Immunität  durch  Einimpfung  von 
Mark,  welches  seine  Virulenz  vollständig  verloren  hat,  als 
einen  unschätzbaren  Fortschritt  (»un  progres  inappreciable«) 
in  der  Wuth-Prophylaxe  dar. 

Pasteur  kommt  noch  einmal  auf  die  schon  mehrfach 
erwähnte  alhnälige  Abnahme  der  Incubationszeit  bei  der  Ver- 
impfung des  Wuthgiftes  von  Kaninchen  zu  Kaninchen  zurück 
und  lässt  die  Frage  offen,  ob  mit  der  7tägigen  Latenzperiode 
das  verstärkte  Gift  in  seinen  Wirkungen  definitiv  iixirt  sei, 
oder  weitere  Uebertragungen  noch  eine  Abnahme  der  Incuba- 
tionsdauer  auf  6 oder  weniger  Tage  zur  Folge  hätten. 

Je  mehr  man  sich  von  dem  originären  Wuthgift  und 
von  den  ersten  Passagen  auf  Kaninchen  entfernt,  desto  weniger 
wirksam  zeigt  sich  das  Wuthgift  bei  subeutaner  Ueber- 
tragung,  namentlich,  wenn  man  es  in  grossen  Mengen  injicirt; 
nur  so  aber  ist  man  im  Stande,  nach  einer  einmaligen 
subcutanen  Injection  schon  den  refraetären  Zustand  zu  be- 
obachten. 

Zum  Schlüsse  berichtet  Pasteur  über  Probe-Impfungen, 
welche  er  an  seinen  seit  2 Jahren  zur  Weiterbeobachtung 
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reservirten,  immun  gemachten  Hunden  angestelll  hat.  Von 
14  Hunden,  welche  er  am  Schlüsse  des  ersten  Jahres  durch 
Trepanation  mit  Strassenwuth  inflcirt  hatte,  erwiesen  sich  11 
refractär;  von  G Hunden,  welche  in  diesem  Jahre  derselben 
Probe  unterzogen  wurden,  waren  4 noch  immun. 


— 


3 


Die  experimentelle  Erzeugung  der  Wuth- 
krankheit. 


Unverlässlichkeit  des  Geifers  als  Infectionsquelle  und  des  Bisses  wüthender  Thiere 
als  Infections-Modus.  — Anwendung  anderer,  sicher  wirkender  Infections- Methoden.  — 
Kinwände  dagegen  nicht  stichhältig.  — Verwendung  von  Kaninchen  zu  den  Experimenten. 

— Krankheitserscheinungen  bei  den  mit  VVuth  inficirten  Kaninchen,  Meerschweinchen  und 
Hunden.  — Methode  der  Infection:  Trepanation,  subcutane  Injcction  von  Marktheilchen. 

— Incubationsperiode.  Sectionsbefund.  — Ziichtungs versuche. 

Gegen  alle  in  früheren  Zeiten  angestellten  Uebertragungs- 
versuche  der  Wutlikrankheit  stellt  ohne  Zweifel  die  von  Pasteur 
eingeschlagene  Methode,  Theilehen  d es  erkrankten  Central-Nerven- 
systeras  direct  an  die  Oberfläche  des  Gehirns  zu  übertragen,  einen 
Fortschritt  dar,  der  so  wesentliche  Vortheile  nach  verschiedenen 
Richtungen  bietet,  dass  man  bei  einer  Wiederholung  der  Wuth- 
versuche  nicht  leicht  auf  dieselbe  wird  verzichten  können.  Der 
Hauptvortheil  liegt  wohl  in  der  verhältnismässigen  Kürze  und 
Regelmässigkeit  der  Incubations- Periode,  welche  sich  bei  dieser 
Infections-Methode  zeigt,  sowie  in  der  Sicherheit  ihrer  Wir- 
kung, und  hiedurch  ist  man  im  Stande,  jetzt  die  Krankheit 
einer  e.xacteren  experimentellen  Bearbeitung  zu  unterziehen, 
als  dies  bei  der  alten  Versuchsanordnung  mit  Einbringung  des 
höchst  unsicher  wirkenden  und  den  verschiedenartigsten  Ver- 
unreinigungen unterliegenden  Geifers  wuthkranker  Thiere  mög- 
lich war.  Allein  ebenso  unverlässlich,  wie  die  experimentelle 
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Uebertragung  von  Geifer  durch  subcutane  Tnjection  ist  auch  die 
Wirkung  des  Bisses  wüthender  Hunde  und  es  ist  sehr  zu  1 je- 
dauern, dass  Pasteur  bei  jenen  Experimenten,  welche  der  An- 
wendung seines  Verfahrens  auf  den  Menschen  als  grundlegende 
Vorversuche  vorhergehen  mussten,  sich  gerade  jenes  Vortheiles 
der  subduralen  Uebertragung  des  Wuthgiftes  begeben  hat.*) 
Unter  den  mannigfachen  Lücken  und  Widersprüchen,  welche 
bei  der  eigentümlichen  Art,  mit  der  Pasteur  seine  experi- 
mentellen Arbeiten  publicirt,  sich  jedem  Leser  von  selbst  auf- 
drängen, musste  vor  Allem  das  vollständige  Fehlen  einer  Ver- 
suchsreihe auffallen,  welche  den  Zweck  gehabt  hätte,  nach 
absolut  sicherer  Tnfection  der  Versuchstiere  mit  Wuthgift 
den  Ausbruch  der  Krankheit  durch  die  Einleitung  der  Prä- 
ventivbehandlung zu  verhindern.  Pasteur  erwähnt  nur 
einmal  ganz  flüchtig  (Mitteilung  vom  26.  October  1885),  dass 
er  auch  in  einer  grossen  Zahl  von  Fällen  den  refractären  Zu- 


*)  Wiewohl  es  fast  überflüssig  erscheinen  muss,  die  Unverläss- 
lichkeit der  Wirkung  des  Geifers  wüthender  Hunde  und  die  Unsicherheit 
des  Bisses  als  Infeclionsmethode  noch  besonders  beweisen  zu  wollen,  sei 
es  mir  doch  gestattet,  hier  auf  die  alten  Versuche  von  Hertwig  (Hufeland’s 
Journal  für  praktische  Heilkunde  1828)  hinzuweisen,  umsomehr,  als  die- 
selben meines  Wissens  seither  nicht  in  besserer  und  exacterer  Weise  durch- 
geführt  wurden.  Hertwig  hatte  unter  86  einzelnen  Ansteckungsversuchen 
14  positive  Erfolge.  Unter  21  Impfungen  mit  dem  frischen  Speichel 
wüthender  Hunde  hafteten  6 ; von  25  durch  den  Biss  inficirten  Hunden 
erkrankten  5,  unter  11  Impfungen  mit  Blut  hatten  2 positiven  Erfolg, 
6 Impfungen  mit  Nervenmasse  blieben  resultatlos  (Virchow  glaubt  diese 
negativen  Resultate  daraus  erklären  zu  können,  dass  nach  der  Trans- 
plantation der  Nervenstückchen  jedesmal  Eiterung  eintrat.  Rossi  hatte 
einmal  nach  Einbringung  eines  von  einer  wüthenden  Katze  her- 
rührenden Nervenstückes  unter  die  Haut  eines  Hundes  positiven  Erfolg). 
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siand  hoi  Hunden  nach  dem  Bisse  erhalten  habe  (»j'avais 
dejä  obtenu  l’etat  refraclaire  it  la  rage  sur  un  grand  nombre 
de  cliiens  apres  morsure«).  Nirgends  aber  erwähnt  er,  dass 
er  nach  erfolgter  Trepanation  oder  wenigstens  nach  subcutaner 
Einspritzung  der  Mark-Emulsion  (nicht  des  Geifers)  bei  den 
Versuchst  liieren  durch  die  Präventiv-Impfung  den  Ausbruch 
der  Krankheit  zu  verhüten  versucht  hätte.  Spät  erst,  nachdem 
er  lange  schon  sein  Verfahren  für  den  Menschen  praktisch 
angewendet  hatte  und  meine  ersten  Versuche  über  diesen  Ge- 
genstand publicirt  worden  waren,  aus  denen  hervorging,  dass 
die  Präventivbehandlung  nach  subduraler  Infection  der  Ver- 
suchsthiere  sich  regelmässig  unwirksam  zeigt,  theilt  Pasteur 
mit  (2.  Nov.  1886),  dass  er  ähnliche  Versuche  »mit  theil- 
weisem  Erfolg«  schon  im  August  1885  ausgeführt  habe.*) 


Hertwig  (heilt  in  der  citirten  Abhandlung  (pag.  144)  auch  mit,  dass  von 
137  Hunden,  welche  von  tollen  Hunden  gebissen  waren  und  deshalb  in 
der  königl.  Thierarzneischule  zu  Berlin  vom  Jahre  1823  bis  zur  Hälfte  des 
Jahres  1827  beobachtet  wurden,  nur  6 an  der  Wuth  gestorben,  die  übrigen 
aber  stets  gesund  geblieben  sind.  Bollinger  theilt  mit,  dass  von  913 
Thieren,  die  von  1864 — 1867  in  Württemberg  von  wüthenden  und  wutli- 
verdächtigen  Hunden  gebissen  worden  waren,  28  (3%)  in  Wuth  verfielen. 

Die  Versuche  Herlwig’s  bestätigen  übrigens  auch  die  Thatsache, 
dass  manche  Hunde  von  Haus  aus  gegen  Wuth  immun  sind,  andere  nur 
eine  sehr  geringe  Disposition  für  die  Erkrankung  zeigen.  So  widerstand 
einer  von  den  Versuchsbunden  Herlwig’s  durch  drei  ganze  Jahre  allen 
Ansteckungsversuchen  (wovon  9 näher  beschrieben  werden),  andere 
Hunde  überstanden.  2,  3 auch  4 Versuche  und  wurden  erst  bei  den 
folgenden  inficirt. 

*)  Ehe  ich  meine  Versuche  über  die  Einleitung  der  Präventiv- 
behandlung nach  der  subduralen  Infection  begann,  wendete  ich  mich 
brieflich  an  Herrn  Pasteur  mit  der  Bitte,  mir  mitzutheilen,  wie  gross  die 
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Ich  habe  bei  meinen  Versuchen,  welche  ich  anstellte,  um 
die  Wirksamkeit  des  Pasteur’sehen  Impfverfahrens  zu  prüfen, 
auf  die  Methode,  Thiere  (sei  es  vor  oder  nach  Application  der 
Präventiv-]  mp  tun  gen)  durch  den  Biss  wuthkranker  Hunde  zu 


Zahl  .jener  Versuche  sei.  in  welchen  er  bei  Hunden  nach  dem  Bisse 
den  Ausbruch  der  Wuth  verhindert  habe,  und  oh  er  die  Wirksam- 
keit seiner  Schutzimpfungen  auch  nach  sicherer  Infection  mit  Mark- 
theilchen  geprüft  habe.  Ich  erhielt  hierauf  (Paris,  3.  Mai  1886) 

folgende  Antwort : »J’ai  vaccine  des  chiens  apres  morsure,  une 
vingtaine  environs;  j’ai  constate  l’etat  refractaire  ä la  rage  sur  plus  de 
cinquante  chiens,  apres  que  les  chiens  avaient  subi  les  inoculations  prä- 
ventives;« und  auf  eine  neuerliche  Wiederholung  meiner  zweiten  Frage 
erhielt  ich  eine  Woche  später  folgende  Auskunft : »Je  n’ai  pas  injecte  de 
virus  rabique  intense  pour  vacciner  ensuite  des  animaux,  mais  j’ai  fait 
mordre  des  chiens  par  les  chiens  rabiques  et  les  ai  vaceines  ensuite, 
toujours  en  gardant  des  temoins,  c’est  ä dire  une  partie  des  mordus  sans 
les  traiter.  Ceux-ei  ont  pris  la  rage.«  Wiewohl  der  Ausdruck  »virus 
rabique  intense«  auch  noch  die  Deutung  zulässt,  dass  Versuche  mit 
Injection  (subduraler  oder  subcutaner)  von  verstärktem  Gift  (virus  fixe?) 
nicht  gemacht  worden  seien,  scheint  doch  aus  dem  Gegensätze  (»mais 
j’ai  fait  mordre«)  hervorzugehen,  dass  Pasteur  jene  Versuche  mit  sicherer 
Infectionsmethode,  nach  welchen  ich  mich  erkundigt  hatte,  thatsäehlich 
nicht  ausgeführt  habe.  Ich  war  daher  nicht  wenig  überrascht,  vor 
Kurzem  in  einem  Vortrage,  welchen  Dr.  S.  Wolffberg  in  Bonn  auf  der 
Generalversammlung  der  N.  V.  f.  ö.  G.  hielt  (mitgetheilt  im  Centralblatt 
f.  öff.  Gesundheitspflege,  VJ.  Jahrg.),  zu  lesen,  dass  Herr  Pasteur  diesem 
auf  die  gleiche  briefliche  Anfrage  Folgendes  geantwortet  habe:  »J’avais 
dit  au  Dr.  von  Frisch  que  meme  en  inoeulant  par  trepanation  et 
vaccinant  ensuite  j’avais  obtenu  un  succes  partiel  sur  les  chiens.  mais 
que  je  reprendrais  ces  experiences  avec  l’espoir  de  faire  mieux.«  Da 
Wolffberg  sich  auf  diesen  Brief  Pasteur’s  beruft,  um  die  aus  meinen 
Versuchen  resultirenden  Schlussfolgerungen  zu  entkräften,  musste  ich  hier 
der  beiden  widersprechenden  Berichte  Erwähnung  fhun. 
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inliciren,  vollständig  verzichtet  untl  in  allen  Versuchen  einen 
Modus  der  Infection  gewählt,  bei  welchem  Theilchen  von  Mark 
in  sterilisirter  Bouillon  verrieben  den  Thieren  entweder  direct 
unter  die  Dura  oder  in  grösserer  oder  geringerer  Menge  unter 
die  Haut  gebracht  Wurden.  Es  war  also  bei  diesen  Versuchen 
ausnahmslos  die  Bedingung  erfüllt,  dass  den  Versuchsthieren 
das  Wuthgift  in  möglichst  reiner  Form,  von  jenem  Organ 
entnommen,  welches  dasselbe  in  concentrirtester  Form  enthält, 
beigebracht  wurde.  Es  konnte  somit  bei  der  subduralen  Ueber- 
tragung  mit  fast  absoluter  Sicherheit  das  Perfectwerden  der 
Infection,  bei  der  subcutanen  Application  mit  grösster  Wahr- 
scheinlichkeit angenommen  werden,  und  weiterhin  war  bei 
dieser  Versuchsanordnung  auch  der  Schluss  auf  die  Wirksamkeit 
der  Präventiv-Impfüngen  ein  weit  mehr  gesicherter.  Injectionen 
von  Wuthgift  in  die  Peritonealhöhle  hatten  in  einigen  Vorver- 
suchen negative  Resultate,  und  ich  habe  sie  deshalb  nicht 
weiter  angewendet. 

Man  könnte  gegen  diese  Versuchsanordnung,  soweit  sie 
die  Application  des  Impfverfahrens  nach  erfolgter  Infection  be- 
trifft*), einwenden,  dass  dieselbe  von  der  natürlichen  Infection, 
wie  sie  durch  den  Biss  wuthkranker  Tliiere  zu  Stande  kommt, 
so  verschieden  ist,  dass  man  aus  derartigen  Versuchen  keine 
Schlüsse  für  die  praktische  Anwendung  der  Methode  ziehen 
dürfe.  Diesen  Einwand  kann  ich  aber  nach  keiner  Richtung 
gellen  lassen. 


*)  Dass  präventiv  geimpfte  Thiere  nachher  nicht  nur  gegen  den 
Biss  wüthender  Hunde  geschützt  sein,  sondern  auch  gegen  die  intra- 
venöse und  subdurale  Infection  sich  refractär  verhalten  sollen,  wird  ja 
auch  von  Pasteur  zugegeben. 
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Gegen  die  sub durale  Infection  könnte  man  sagen, 
dass  die  Incubationszeit  zu  kurz  ist,  um  den  Impfstoffen  die  Ent- 
faltung ihrer  schützenden  Wirkung  zu  gestatten.  Nach  Hamilton 
und  Thamhayn  kommt  aber  in  6°/0  aller  Fälle  von  menschlicher 
Wuth  dieselbe  zwischen  dem  3.  und  18.  Tage  zum  Ausbruche*) 
und  es  wäre  also  zum  mindesten  auch  für  diesen  Percent- 
salz der  natürlichen  Infection  eine  schützende  Wirkung  der 
Präventiv-hnpfungen  nicht  zu  erwarten.  Man  ist  aber  durch  die 
sub cu taue  Application  des  Wuthgiftes  im  Stande,  die 
lncubationszeit  ganz  beträchtlich  zu  verlängern,  wenn  man 
sehr  geringe  Mengen  injicirt  (vergl.  Pasteurs  Mittheilung  vom 
25.  Februar  1884),  und  auf  diesem  Wege  lässt  sich  also  der 
gegen  die  subdurale  Infection  erhobene  Einwand  vollständig 
eliminiren. 

Man  könnte  gegen  die  Einspritzung  der  Marktheilchon 
einwenden,  dass  sie  das  Gift  in  zu  concentrirter  Form  ein- 
führe, und  aus  diesen  oder  ähnlichen  Gründen  mit  einer 
Infection  durch  Geifer  nicht  zu  vergleichen  sei.  Gegen  diesen 
Einwand  kann  ich  nur  hervorheben,  dass  wir  über  die  Natur 
des  Wuthgiftes  bis  heute  überhaupt  nichts  wissen,  weder  in 
welcher  Form  und  Menge  es  in  den  Secreten  der  Speicheldrüsen, 
noch  in  welcher  Form  und  Menge  es  im  Central-Nervensvsteme 
oder  in  den  Eingeweiden  oder  im  Blute  enthalten  ist.**)  Ebenso- 

*)  Nach  den  Zusammenstellungen  von  Bauer  (Münchener  med. 
Wochenschr.  1886,  Nr.  36 — 39)  in  8%  vor  dem  ‘20.  Tage. 

**)  Sicher  ist,  wie  ich  mich  durch  daraufhin  Angestellte  Versuche 
überzeugte,  dass  auch  durch  Blut,  Leber,  Milz  und  Niere  hei  subduraler 
Infection  die  Wuth  übertragen  werden  kann. 

Von  zwei  Infectionsversuchen  durch  subdurale  Uebertragung  mit 
Blut  hatte  einer  ein  negatives  Resultat,  der  zweite  ergab  eine  lötägige 
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Wenig  wissen  wir.  auf  welchen  Bahnen  das  unter  die  Haut  einge- 
brachte  Wuthgift,  sei  es  nun  im  Speichel  oder  in  Markt heilchen 
enthalten,  zum  Central-Nervensystem  gelangt  und  wie  es  daselbst 
seine  Wirkungen  entfaltet.  Wir  wissen  nur,  dass  es  bei  einer  oder 
der  anderen  Infectionsweise  verschieden  lange  Zeit  braucht,  um 
die  Krankheit  hervorzurufen,  ja  zuweilen  (bei  Infection  mit 
(feiler  sogar  oft)  ganz  unwirksam  bleibt.  Dass  letzterer  l in- 
stand (das  Unwirksambleiben)  nicht  immer  von  der  zu  geringen 
Menge  des  eingeführten  Giftes  abhängt,  geht  gerade  aus  den 
von  Pasteur  zuletzt  publicirlen  Versuchen  hervor  (Annales  de 
rinstitut  Pasteur,  pag.  1b).  Es  ist  also  ganz  ungerechtfertigt  zu 
sagen,  dass  die  Infection  mit  in  sterilisirter  Bouillon  aulge- 
schwemmtem Mark  von  der  natürlichen  Infection  ganz  und  gar 
verschieden  sei.  und  derartig  angestellte  Versuche  deshalb 
keinen  Schluss  auf  die  Anwendung  der  Impfmethode  nach 
dem  Bisse  gestatten  sollen. 

Als  Versuchstiere  verwendete  ich  nebst  Hunden  haupt- 
sächlich Kaninchen.*)  Nachdem  ich  mich  überzeugt  hatte,  dass 

Incubationszeit.  Sulxturale  Einbringung  von  Leber  ergab  einmal  21tägige. 
einmal  lölägige  IncubaLionszeit.  Milz  25lägige  und  14tägige.  Von  2 ln- 
fectionsversucben  mit  Niere  batte  einer  ein  negatives  Resultat,  der  andere 
ergab  eine  Latenzperiode  von  29  Tagen.  Ras  Material  stammte  von 
frischer  Strassenwutli. 

*)  Pasteur  scheint  an  Kaninchen  sein  Impfverfahren  überhaupt 
nicht  geprüft  zu  haben.  »Je  n'ai  d’ailleurs  jamais  lente  expericnc.es  (|iie 
sur  des  cbiens«,  schreibt  er  in  dem  oben  erwähnten  Briefe  an  Dr.  Wolff- 
berg.  Während  er  gegen  meine  ersten  Versuche,  welche  nur  an  Kaninchen 
angestellt  waren,  keinen  Einwand  gegen  die  Benützung  dieser  Versuclislhiere 
zu  erbeben  batte,  schreibt  er  in  einem  an  den  Redacteur  des  Pungolo 
(polit.  ital.  Journal)  gegen  die  von  Amoroso  und  Renzi  publicirlen  Versuche 
(vergl.  Journal  de  medecine  de  Paris  1887.  p.  306)  gerichteten  Briefe  vom 
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diese  Thiere  flio  aufeinanderfolgende  Injection  allntälig  stärker 
werdender  Impfstoffe  vertragen,  ohne  zu  erkranken,  d.  h.  also 
durch  die  schwächeren  Impfstoffe  gegen  die  Wirkungen  der 
stärkeren  geschützt  werden,  warum  sollten  sie  nicht  auch 
noch  gegen  eine  nochmalige  Infection  geschützt  bleiben  oder  in 
gleicher  Weise  wie  Hunde  zu  Versuchen  nach  erfolgter  Infection 
verwendet  werden  können? 

Die  Erscheinungen  der  Wuthkrankheit  bei  Kaninchen 
dilferiren  wesentlich  von  den  Krankheitserscheinungen,  wie 
sie  Hunde  darbieten.  Nur  ausserordentlich  selten  zeigt  die 
Krankheit  bei  Kaninchen  Symptome,  welche  an  das  Bild  der 
rasenden  Wuth  der  Hunde  erinnern.  Zuweilen  heisst  das 
Kaninchen  spontan  heftig  in  die  Gitterstäbe  seines  Käfigs, 
verhält  sich  aber  gleich  darauf  einem  vorgehallenen  Stock  ge- 
genüber vollkommen  gleichgiltig.  Die  weitaus  grösste  Zahl  der 
mit  Lyssa  inficirten  Kaninchen  bietet  einen  Symptomeneomplex, 

9.  Februar  1887 : Je  n'ai  jamais  teilte  la  vaccination  des  lapins  contre 
la  rage  par  la  metliode  de  prophylaxie  de  la  rage,  ni  cherche  une  metliode 
qui  füt  applicable  ä cette  espece  animale.  Los  experiences  des  savants 
napolitains  n’interessent  pas  plus  la  metliode  de  prophylaxie  de  la  rage 
f|ue  celles  que  M.  le  Dr.  von  Frisch,  de  Vienne,  a faites  sur  la  meine 
espece.«  Nachdem  aber  Dr.  Bujwid  in  Warschau  an  Pasteur  berichtet 
(Annales  de  Tlnstitut  Pasteur,  pag.  2),  dass  es  ihm  gelungen  sei,  4 Kanin- 
chen gegen  Wuth  refractär  zu  machen,  lässt  Pasteur  in  einer  Note,  in 
welcher  er  Versuche  Gamaleia’s  über  die  Anwendung  des  Präventiv- 
Verfahrens  nach  der  Trepanation  miltheilt  (1.  c.  p.  G),  diese  Einwendung 
wieder  theilweise  fallen  und  bemerkt  nur:  »Ces  epreuves  avaient  eu  pour 
but  de  controler  les  assertions  du  Dr.  Frisch  qui  a eu  le  tort,  peut-etre, 
d’experimenter  sur  des  lapins.  Quoique  les  lapins  puissent  etre  rendus 
refractaires  ä la  rage,  il  y a beaucoup  plus  d’utilite  ä operer  sur  les 
chiens.« 
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welcher  mehr  an  die  paralytische  Wuth  der  Hunde  erinnert. 
Da  Pasteur  den  Verlauf  der  Krankheit  bei  Kaninchen  nicht 
näher  beschrieben  hat,  überdies  aber  von  verschiedenen  Seiten 
Zweifel  geäussert  wurden,  ob  es  sich  bei  diesen  Thieren  nicht 
etwa  um  eine  andere  Erkrankung,  welche  mit  Lyssa  gar  nichts 
gemein  habe,  handeln  dürfte,  möge  das  Krankheitsbild,  das  in 
seiner  Art  höchst  charakteristisch  ist.  näher  beschrieben  wer- 
den. Dass  es  sich  bei  diesen  Thieren  nur  um  allmälig  zu- 
nehmende Paralysen  handle,  ist  ein  Irrthum.  Im  Gegentheile 
wird  man  selten  ein  Kaninchen  beobachten,  welches  nicht, 
wenn  auch  nur  für  kurze  Zeit  und  vorübergehend,  deutliche 
Reizerscheinungen  der  sensiblen  und  motorischen  Nerven- 
bahnen zeigt. 

[cli  entnehme  meinen  Versuchsprotokollen  ohne  weitere  Wahl  fol- 
gende Notizen: 

I.  Grosses,  gelbes  Kaninchen.  27.  April,  12  Uhr  Mittags,  durch 
Trepanation  mit  2 Tropfen  in  sterilisirter  Bouillon  verriebenen  Hals- 
maikes  eines  vom  Hunde  stammenden  frischen  Falles  von  Strassenwuth 
subdural  inficirt.  Das  Thier  erholt  sieh  nach  der  Trepanation  sehr  rasch 
und  frisst  schon  eine  Stunde  nachher  wie  gewöhnlich.  Es  bleibt  bis 
zum  10.  Mai  anscheinend  vollkommen  gesund.  An  diesem  Tage  zeigen 
sich  die  ersten  Krankheitserscheinungen,  die  sich  darin  äussern,  dass 
das  Kaninchen  in  den  Bewegungen  seines  Hintertheiles  unsicher 
wird.  Stösst  man  es  an,  so  macht  es  rasch  ein  paar  Sprünge  vorwärts, 
dabei  taumelt  es  mit  dem  Becken  und  schleppt  abwechselnd  eine  oder 
die  andere  der  hinteren  Extremitäten  etwas  nach. 

II.  Mai.  Das  Thier  erscheint  matt,  zeigt  verminderte  Fresslust, 
zeitweilig  wird  es  unruhig,  fährt  mit  dem  Kopfe  zwischen  den  Stätten 
des  Käfiges  durch  und  verharrt  nun  kürzere  oder  längere  Zeit  in  dieser 
Stellung. 

12.  Mai.  Das  Kaninchen  ist  scheinbar  am  ganzen  Körper,  bis  auf 
Kopf  und  Nacken,  paralytisch;  es  nimmt  gar  keine  Nahrung  mehr  zu 
sich,  stemmt  den  Kopf  fest  zwischen  die  Stäbe  des  Käfiges  und  liegt 
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mit  stark  auseinandergespreizten  hinteren  Extremitäten  platt  auf  dem 
Hauche.  Dass  die  Lähmung  nur  eine  scheinbare  ist.  zeigt  sich  Lei 
Berührungen,  die  an  allen  Stellen  des  Körpers  Bewegungen  auslösen. 

13.  Mai.  Das  Thier  liegt  immer  in  derselben  Stellung  auf  dem 
Bauche,  den  Kopf  gegen  den  Käfig  gestemmt,  die  Hinterbeine  heraus- 
hängend; es  kaut  lebhaft  an  einem  vorgehallenen  Holzstabe  (ohne  Zeichen 
von  Beisssueht) ; es  zuckt  hei  Berührungen  zusammen  und  bekommt 
ziemlich  heftige  Streckkrämpfe,  die.  wenn  man  die  Berührung  wieder- 
holl. jedes  folgendemal  schwächer  werden. 

14.  Mai.  Das  Kaninchen  liegt  auf  der  Seite,  reagirt  auf  Berührun- 
gen nicht  mehr  so  prompt,  doch  werden  noch  Krämpfe  ausgelöst;  von 
einer  Lähmung  ist  auch  jetzt  noch  nichts  zu  bemerken.  Spontan  treten 
noch  zeitweilig  Krämpfe  und  Zähneknirschen  auf. 

15.  Mai.  Das  Thier  liegt  auf  der  Seite,  die  Augen  halb  geschlossen, 
den  Kopf  zurückgebogen,  continuirliches  Zähneknirschen,  Zunge  und 
Lippen  blutig.  Laufbewegungen,  namentlich  mit  den  vorderen,  aber  auch 
mit  den  hinteren  Extremitäten.  Respiration  wieder  etwas  tiefer  und  rascher, 
als  Tags  vorher.  Nachmittags  wird  das  Thier  ganz  ruhig,  der  ganze 
Körper  erscheint  gelähmt  — nur  der  Kopf  bleibt  in  krampfhafter  Stel- 
lung zurückgezogen.  Auf  Berührungen  erfolgt  keine  Reaction  mehr. 

Tod  zwischen  2 und  4 Uhr  Morgens  am  13.  Mai.  nachdem  die 
Respirationsbewegungen  immer  langsamer  und  flacher  geworden  sind. 

II.  Grosses,  graues  Kaninchen.  Durch  Trepanation  mit  frischer 
Strassenwuth  inlicirt  am  27.  April. 

Bis  zum  10.  Mai  vollkommen  frisch  und  munter.  Am  Abende 
dieses  Tages  trägt  das  Thier  den  Kopf  schief  und  lässt  das  eine  Ohr 
heruntersinken  (eine  nebst  der  Unsicherheit  im  Kreuze  oft  als  erstes 
Symptom  auftretende  Erscheinung;  diese  ziemlich  charakteristische 
Kopfhaltung  bleibt  in  gleichem  Masse  manchmal  durch  3 bis  5 Tage 
bestehen).  Es  sitzt  längere  Zeit  zusammengekauert  ruhig  an  einer  Stelle 
und  zeigt,  wenn  man  es  zur  Fortbewegung  anregt,  Taumeln  im 
Kreuze. 

11.  Mai.  Das  Thier  liegt  auf  der  Seile,  wird  häufig  von  heftigen 
Krämpfen  befallen,  wobei  es  den  ganzen  Körper  um  die  Längsachse 
dreht.  Auffallend  ist  das  starke  Seitwärtsbiegen  des  Kopfes  bei  jedem 
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Krampfanfalle.  Bei  Berührungen  werden  die  Anfälle  jedesmal  mit  Sicher- 
heit hervorgerufen. 

12.  Mai.  Das  Kaninchen  liegt  auf  der  Seile  wie  vollständig  ge- 
lähmt und  macht  den  Eindruck,  als  oh  es  moribund  wäre.  Bei  der 
leisesten  Berührung  jedoch  (namentlich  der  Tasthaare  der  Schnauze  oder 
der  Wimpern  und  der  Cornea)  werden  ausserordentlich  heftige  Krämpfe 
hervorgerufen,  bei  denen  das  Thier  3 und  4mal  sich  heftig  um  seine 
Längsachse  dreht  oder  sich  mit  dem  ganzen  Körper  vom  Boden  in  die 
Höhe  schleudert.  Dann  bleibt  es  starr  mit  nach  aufwärts  gestreckten 
Beinen  auf  dem  Rücken  liegen.  Die  leiseste  Bewegung  (Erschüttern  des 
Käfiges)  genügt,  um  den  Anfall  neuerdings  hervorzurufen.  Nach  4— ömaliger 
Wiederholung  dieser  Erscheinung  bleibt  das  Thier  wie  erschöpft  auf  der 
Seite  liegen  und  reagirt  auf  Berührungen  nicht.  Gegen  Abend  liegt  es 
ruhig  und  apathisch  auf  der  Seite,  bei  Berührung  werden  nur  einzelne 
Zuckungen  ausgelöst. 

Am  13.  Mai  Morgens  liegt  das  Kaninchen  wieder  auf  dem  Bauche 
und  streckt  die  hinteren  Extremitäten  wie  gelähmt  von  sich.  Zeitweilig  hat 
es  spontane  Nackenkrämpfe  und  andere  Contracturen,  die  auf  Berührun- 
gen aber  nicht  mehr  prompt  eintreten.  Bei  den  Krämpfen  zieht  es  auch 
die  anscheinend  gelähmten  hinteren  Extremitäten  an  den  Körper. 

Am  14.  Mai  liegt  das  Versuchsthier  auf  der  Seite,  reagirt  auf 
Berührungen  nur  noch  durch  ganz  leichte  Zuckungen  die  rasch  wieder 
zur  Ruhe  kommen.  Respiration  sehr  oberflächlich,  verlangsamt. 

Am  15.  Mai  vollständige  Lähmung,  das  Thier  reagirt  auch  auf 
stärkere  Reize  nicht  mehr  und  stirbt  Mittags,  nachdem  die  Respiration 
ganz  oberflächlich  und  ausserordentlich  langsam  geworden  ist 

Abweichungen  von  diesen  typischen  Bildern,  wie  sie  in 
den  beiden  vorangehenden  Versuchsprotokollen  geschildert 
sind,  kommen  nach  mancher  Richtung  vor.  Bei  manchen 
Thieren  ist  das  Stadium  der  Exeitation  und  Hyperästhesie 
nur  sehr  kurz,  erstreckt  sich  über  wenige  Stunden,  aber  nur 
sehr  selten  fehlt  es  ganz,  so  dass  man  eigentlich  von  einer 
rein  paralytischen  Form  der  Wuth  beim  Kaninchen  nicht 


46 


sprechen  kann.*)  Manche  Kaninchen  bekommen  während  des 
hyperästhetischen  Stadiums  heftige  Sehreiparoxysmen.  Manch- 
mal wieder  treten  die  Lähmungserscheinungen  so  in  den  Vor- 
dergrund, dass  das  Stadium  der  Apathie  und  vollständigen 
Reactionslosigkeit  sich  über  mehrere  Tage  ausdehnt.  Die  Alh- 
mung  wird  dabei  so  spärlich  und  oberflächlich,  dass  man  von 
Stunde  zu  Stunde  den  exitus  letalis  erwartet;  trotzdem  leben 
die  Thiere  in  diesem  Stadium  noch  mehrere  Tage.  Zuweilen 
drängen  sich  die  ganzen  Krankheitserscheinungen  auf  48,  selbst 
24  Stunden  zusammen,  ja  man  findet  Thiere,  welche  am  Abend 
die  ersten  deutlichen  Zeichen  der  Erkrankung  darboten,  am 
Morgen  des  nächsten  Tages  todt  im  Stalle.  Ich  hatte  bei  den 

*)  Helmann,  Director  des  Prinz  Oldenburg’schen  ImpMnstitutes  in 
Petersburg,  berichtet  an  Pasteur  (vergl.  Annales  de  l’Institut  Pasteur 
Nr.  I,  pag.  17),  dass  er  bei  Uebertragung  von  frischer  Strassenwuth  auf 
3 Kaninchen  bei  zweien  dieser  Thiere  die  rasende  Wulh  erhalten  habe, 
welche  Form  sich  auch  hei  weiteren  Uebertragungen  auf  Kaninchen  (bei 
verschieden  modificirten  Impfmethoden)  fortgepflanzt  habe.  Bei  der 
12.  Passage  erst  erkrankte  ein  Kaninchen  an  der  paralytischen  Form, 
von  der  20.  an  ungefähr  die  Hälfte  der  inficirten  Thiere.  Von  der  paraly- 
tischen Wulh  lasse  sich  bei  Kaninchen  nicht  die  rasende  Wuth  hervor- 
rufen.  Helmann  gibt  eine  Beschreibung  der  Erscheinungen  jener  Form, 
welche  er  die  rasende  Wuth  der  Kaninchen  nennt,  und  Pasteur  bemerkt 
hiezu : »La  description  suivante  de  la  rage  furieuse  est  d’une  grande 

verite,  et  s’applique  en  general,  meine  ä nos  Varietes  de  lapins.«  Die 
Beschreibung  Helmann’s  lautet : »Les  symptömes  de  la  rage  furieuse  sont 
assez  characteristiques : au  commencement  le  lapin  se  cache,  puis  ses 
oreilles  commencent  ä trembler ; bientöt  apres.  il  se  met  ä gratter  le  sol 
de  ses  pattes  de  devant ; il  s’elance  en  tous  sens  avec  une  teile  force 
qu’il  se  blesse  souvent  le  nez  et  le  front.  Apres  cette  periode  d’excitation, 
il  se  produit  une  reaction  pendant  latjuelle  il  reste  comme  immobile. 
Si  on  l’excile.  il  fail  quelques  bonds,  mais  relombe  dans  sa  torpeur  et 
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letzterwähnten  Füllen,  die  übrigens  selten  sind,  immer  den  Ver- 
dacht, dass  irgend  eine1  andere  unbeabsichtigte  Todesursache 
zu  Grunde  liegen  könnte,  überzeugte  mich  aber  durch  Weiter- 
iinpfung  jedesmal,  dass  über  die  Natur  der  Krankheit  kein 
Zweifel  sein  konnte.. 

Bei  Meerschweinchen  sind  die  Krankheitserscheinungen 
etwas  anderer  Art.  Die  Thiere  zeigen  vom  Anfänge  der  Er- 
krankung an  lebhafte  Unruhe,  knirschen  häufig  mit  den  Zähnen 
und  bekommen,  wie  die  Munde  im  Excitationsstadium  der 
Tollwuth,  ausgesprochene  Anfälle  von  Beisssucht.  Auch  bei 
den  Meerschweinchen  entwickelt  sich  in  den  ersten  Tagen 
der  Krankheit  eine  ausgesprochene  Hyperästhesie,  und  es 
kommen  sowohl  spontan,  als  auch  nach  Berührungen,  allgemeine 
Convulsionen  zum  Vorscheine.  Das  paralytische  Stadium 
tritt  in  deutlicher  Weise  erst  gegen  Ende  des  Krankheitspro- 
cesses  auf  und  dauert  zuweilen  nur  wenige  Stunden.  Das  ganze 
Krankheitsbild,  wie  es  die  Meerschweinchen  zeigen,  steht  der 
Form  der  rasenden  Wuth  bei  Hunden  ziemlich  nahe. 

Was  endlich  die  Wuthkrankheit  der  zu  den  Versuchen 
verwendeten  Hunde  betrifft,  so  kamen  beide  Formen  der- 
selben, wie  sie  bei  Hunden  nach  dem  Biss  auftreten,  sowohl 

cela  le  plus  souvent  vers  la  fin  de  la  maladie.  Au  moment  de  la  plus 
grande  cxcitation,  certains  lapins  poussont  des  cris.  Quand,  avant  la 
mort,  il  se  produit  un  etat  paralytique,  cet  etat  ne  dure  que  quelques 
heures.«  Ich  glaube  nicht,  dass  man  berechtigt  ist,  diese  Erscheinungen 
als  rasende  Wuth  (conform  der  Tollwuth  der  Hunde)  aufzufassen.  Es 
handelt  sich  hei  diesen  Kaninchen  wohl  um  ausgesprochene  Excitations- 
erscheinungen  im  Verlaufe  der  Krankheit;  nach  meinen  Erfahrungen 
kommen  aber  solche  Krankheitsbilder  auch  vor,  wenn  man  von  Kaninchen 
geimpft  hat,  hei  denen  die  paralytischen  Erscheinungen  im  Vordergründe 
standen. 
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die  rasende,  als  auch  die  paralytische  Wuth  in  typischer 
Weise  zur  Entwicklung.  In  Bezug  auf  letztere  verdient  er- 
wähnt zu  werden,  dass  der  ganze  Krankheitsverlauf  zuweilen 
ein  sehr  kurzer  war,  nur  2 — 3 Tage  betrug  und  die  Thiere 
nebst  der  vollständigen  Nahrungsverweigerung  keine  anderen 
Erscheinungen  zeigten,  als  dass  sie  vom  ersten  Krankheitstage 
angefangen  bis  zum  letzten  Ende  in  ihrem  Käfige  auf  ein  und 
derselben  Stelle  zusammengerollt  ruhig  und  apathisch  liegen 
blieben  und  durch  keinerlei  äussere  Einwirkungen,  selbst  nicht 
durch  das  Umstürzen  des  ganzen  Käfiges  aus  ihrer  Lethargie 
zu  erwecken  waren.  Auch  bei  diesen  von  der  typischen  Form 
abweichenden  Fällen  überzeugte  ich  mich  durch  Control- 
Impfungen,  dass  kein  fremder  Krankheitsprocess  vorlag. 

Zur  Infection  wurde  ausnahmslos  Medulla  oblongata  ver- 
wendet. Ein  ungefähr  5 Mm.  langes  Stückchen  des  Markes 
wurde  mit  circa  1 CC.  sterilisirter  Bouillon  in  einer  kleinen 
Glasschale,  welche  jedesmal  vor  dem  Gebrauch  in  der  Flamme 
ausgeglüht  wurde,  verrieben,  sodann  die  leicht  getrübte  Flüssig- 
keit'von  den  auf  dem  Boden  des  Schälchens  zurückbleiben- 
den gröberen  Gewebstheilchen  abgegossen,  und  mit  sterilisir- 
ten  Pravaz’schen  Spritzen  den  Thieren  eingespritzt. 

Die  Trepanation  wurde  mit  einem  kleinen  Handtrepan, 
dessen  Krone  6 Mm.  Durchmesser  hatte,  etwas  seitlich  von 
der  Mittellinie,  gewöhnlich  über  den  Stirnlappen  ausgeführt. 
Die  betreffende  Hautstelle  wurde  zunächst  geschoren,  dann  mit 
öpercentiger  Garbollösung  gut  gereinigt;  der  Hautsclmitt,  das 
Zurückpräpariren  des  Periostes,  sowie  die  Perforation  des 
Cranimns  unter  steter  Bespülung  mit  der  gleichen  Lösung  aus- 
geführt. Bei  Hunden  blutet  die  Diploe  gewöhnlich  ziemlich 
stark  und  man  muss,  ehe  man  an  die  Einspritzung  geht,  erst 
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die  Sistirung  der  Blutung  abwarten,  lim  zu  verhindern,  dass 
die  eingespritzte  Flüssigkeit  wieder  lierausgeschwenimt  wird: 
leichte  Compression  durch  einige  Minuten  genügt,  uni  die 
1 Hutung  zum  Stehen  zu  bringen.  Zur  subduralen  Tnfeetion 
wurde  die  Spilze  der  Nadel  möglichst  dicht  an  der  inneren 
Fläche  der  Hirnhäute,  um  Verletzungen  der  Oberfläche  des 
Gehirnes  zu  vermeiden,  eingeführt  und  sodann  2 Tropfen  der 
Flüssigkeit  injicirt.  Von  dieser  kleinen  Menge  lliesst  in  der 
Hegel  wieder  etwas  zurück,  zuweilen  auch  so  viel,  dass  man 
nicht  ganz  sicher  sein  kann,  ob  eine  zur  Infection  genügende 
Quantität  gehaftet  hat.  ln  solchen  Fällen  wurde  die  Dura 
an  einer  anderen  Stelle  perforirt.  Nach  der  Injection  wird  die 
Wunde  mit  einem  gut  ausgedrückten  in  Carholsäure  getränk- 
tem Wattabäusehchen  abgetupft  und  hierauf  mit  mehreren 
Knopfnähten  geschlossen.  Es  erfolgte  in  allen  Fällen  Heilung 
per  primain  intentionein.  Niemals  habe  ich  Eiterung,  weder 
zwischen  Haut  und  Knochen,  noch  innerhalb  der  Schädel  höhle 
beobachtet.  Die  Thiere  vertragen  den  Eingriff  in  der  Regel 
ganz  reactionslos.  Bei  Kaninchen  stellten  sich  in  vereinzelten 
Fällen  unmittelbar  nach  der  Trepanation  ganz  vorübergehende 
Erscheinungen  von  Hirnreizung  ein,  die  sich  durch  Gonvul- 
sionen  oder  mehrere  Stunden  anhaltende  partielle  Paresen 
kenntlich  machten.  Am  folgenden  Tage  aber  waren  die  Thiere 
ausnahmslos  wohl  und  blieben  auch  während  der  ganzen 
Incubationsperiode  anscheinend  vollkommen  gesund  und 
munter,  ln  einigen  Fällen  trat  trotz  aller  hei  der  Vornahme 
der  Operation  angewendeten  Vorsicht  nach  24  oder  48  Stunden 
Tod  an  Sepsis  ein.  Einige  Thiere  verlor  ich  durch  die  Narkose. 

Bei  der  subcutanen  Infection,  wie  hei  der  Vornahme  der 
Präventiv-lmplungen  wurde  die  als  Injectionsslelle  gewählte 
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Partie  der  Haut  des  Kückens  oder  der  seitlichen  Bauchgegend 
geschoren,  gereinigt  und  mit  Carbolsäure  desinticirt.  Nach  den 
subcutanen  Injectionen  kam  es,  namentlich  bei  den  in  kurzer 
Zeit  einander  folgenden  Präventiy-Tmpfungen  zuweilen  zu  kleinen 
Abscessen;  hie  und  da  trat  auch  unvermuthete  Sepsis  auf,  was 
bei  den  für  septische  Inlectionen  so  leicht  empfänglichen  Kanin- 
chen nicht  zu  verwundern  ist. 

Die  Incubationsperiode  nach  intraeranieller  lnfection  mit 

frischer  Strassen vvuth  schwankte  zwischen  13  und  21  Tagen, 

doch  kamen  im  Verlauf  der  Weiterimpfungen  von  Kaninchen 

/ 

zu  Kaninchen  auch  längere  lucubationszeiten  (zwischen  20  und 
40  Tagen),  in  einem  Falle  eine  Incubationsdauer  von  89,  in 
einem  anderen  Falle  sogar  von  195  Tagen  vor.*)  Ein  Fall  von 
menschlicher  Lyssa,  von  welchem  ich  36  Stunden  post  mor- 
tem mit  Medulla  oblongata  Impfungen  auf  Kaninchen  (mittelst 
intraeranieller  lnfection)  aus  führte,  ergab  bei  sämmtlichen  Ver- 
suchsthieren  eine  Incubationszeit  von  17  Tagen.**)  In  seltenen 
Fällen  blieben  die  Versuchstliiere  nach  subduraler  lnfection 
von  der  Erkrankung  verschont.  Unter  circa  900  Impfungen 
durch  Trepanation  ereignete  es  sich  14mal,  dass  die  lnfection 
nicht  haftete. 

*)  Aehnliehe  Beobachtungen  von  abnorm  langer  Incubationszeit 
nach  der  Trepanation  machte  Dr.  Helmann  in  St.  Petersburg.  (Annales 
de  l’Institut  Pasteur,  pag.  17.)  Pasteur  glaubt,  dass  sich  solche  Fälle 
dadurch  erklären  lassen,  dass  nur  eine  sehr  geringe  Menge  der  Infections- 
llüssigkeit  unter  die  Dura  mater  eingebracht  wurde. 

**)  Wiewohl  Uebertragungen  von  Wuthgift  von  an  Lyssa  ver- 
storbenen Menschen  (meist  mit  Speicheldrüsen-Substanz)  schon  in  früheren 
Zeiten  mit  positivem  Erfolge  (so  von  Busnout.  Berndl.  Löffler,  Magen- 
die,  Breschet,  Earle.  Youatt  u.  a.)  ausgeführt  wurden . verdient  doch 
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Bei  subcutaner  Infeetion  schwankte  die  Incubationszeit 
zwischen  13  und  94  'Pagen.  Incubationsperioden  von  13  bis 
20  'Pagen  waren  seltener  als  solche  zwischen  20  und  40  'Pagen. 
Negative  Resultate  nach  subcutaner  Infeetion  ergaben  sieb  in 
einer  Versuchsreihe  in  einem  Verhältnisse  von  1 : 3,  in  einer 
zweiten  Reihe  von  4 : 10. 

Control-Impfungen,  welche  mit  Marksubstanz  gesünder 
Thiere  oder  an  anderweitigen  Erkrankungen  des  Central Uferven- 
systems  verendeter  Hunde  (z.  li.  Cerebrospinal-Meningilis)  durch 
Trepanation  an  Kaninchen  und  Hunden  ausgeführt  wurden, 
ergaben  durchaus  negative  Resultate. 

Der  Seetionsbefund  bei  den  Versuchsthieren  war  immer 
ein  negativer;  mehr  oder  weniger  starke  In, jection  und  Ltöthung 
von  ( Jehirn  und  Rückenmark  war  als  einzige  von  der  Norm 
abweichende  Veränderung  zu  constatiren. 

Alle  Züchtungsversuche,  welche  ich  mit  Theilchen  der 
( lehirnsubstanz  angestellt  habe,  in  der  Absicht  den  vermeint- 
lichen Organismus  der  Wuthkrankheit  zu  ermitteln,  hatten, 
wiewohl  der  Nährboden  und  alle  anderen  äusseren  Bedingungen 
in  der  verschiedensten  Weise  modificirt  wurden,  bisher  nur 
negative  Resultate.  Da  die  von  verschiedenen  Beobachtern  be- 
haupteten positiven  Befunde  bis  jetzt  in  keiner  ein  wurfsfreien 
Weise  vorgebracht  wurden,  ja  die  vorliegenden  Beschreibungen 

(mit  Rücksicht  darauf,  dass  jene  Sorte  von  Sonderlingen,  welche  die 
Lyssa  des  Menschen  für  ein  Phantasiegebilde  erklären,  noch  immer  nicht 
ausgestorben  ist)  neuerdings  hervorgehoben  zu  werden,  dass  durch  die 
in  jüngster  Zeit  (auch  von  Pasteur)  mit  positivem  Erfolge  und  unter 
Hervorrufung  identischer  Krankheitserscheinungen  bei  den  Thieren  aus- 
geführten Ucbertragungen  von  menschlichem  Wuthmark  auf  Thiere,  die 
Identität  der  Processe  über  jeden  Zweifel  sichergestellt  ist. 
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so  beschaffen  sind,  dass  man  sie  mit  der  grössten  Reserve 
aufnehmen  muss,  lohnt  es  sich  nicht,  auf  diesen  Punkt  näher 
einzugehen,  und  es  muss  die  Lösung  dieser  Frage  einem  spä- 
teren Zeitpunkt  Vorbehalten  bleiben. 

Aus  meinen  Versuchen  über  das  Zustandekommen  der 
Lyssa-Infection  bei  den  Versuchsthieren  ergibt  sich  somit 
Folgendes : 

1.  Das  Wuthgift  ist  in  conccntrirter  Form  im  Cenlral- 
Nervensystem  (Gehirn  und  Rückenmark)  der  an  Wutli  ver- 
endeten Thiere  enthalten. 

2.  Kleine  Mengen  von  Cerebrospinal-Substanz  an  Wuth 
verendeter  Hunde  anderen  Thieren  auf  dem  Wege  der  Trepa- 
nation subdural  injicirt,  rufen  nach  einer,  geringen  Schwan- 
kungen unterliegenden  Latenzperiode  (13  — 21  Tage),  mit  fast 
absoluter  Sicherheit  bei  den  Versuchsthieren  dieselbe  Krank- 
heit hervor.  Von  diesen  ist  die  Wuthkrankheit  wieder  in 
gleicher  Weise  auf  andere  Thiere  übertragbar. 

3.  Auch  nach  subduraler  Uebertragung  von  Blut,  Leber 
Niere  und  Milz  an  Wuth  verendeter  'Filiere  kann  eine  Infection 
mit  Lyssa  zu  Stande  kommen. 

4.  Durch  subcutane  Jnjection  von  Cerebrospinal-Substanz 
erfolgt  die  Infection  weniger  sicher  und  die  Incubationszeit 
erscheint  länger,  als  nach  Einbringung  des  Virus  unter  die 
Dura  mater. 

5.  Die  Menge  des  subcutan  in  jicirten  Virus  scheint  zur 
Länge  der  Incubationszeit  in  verkehrtem  Verhältnisse  zu  stellen: 
je  geringer  die  injicirte  Menge,  um  so  länger  die  Incubations- 
Periode. 

■S  • > 


III. 

Die  Präventiv-Impfungen. 


Dir:  Präparation  der  Impfstoffe.  — Ausführung  der  Impfungen  — Verhältnis 
zwischen  getrocknetem  Maik  und  sterilihii ter  Flüssigkeit.  — Einfluss  der  eingespritzten 
Menge.  — Einfluss  der  Temperatur  auf  die  Abschwächung  der  Virulenz.  — Unverläss- 
lichkeit  der  Impfstoffe.  — Das  „virus  fixe“.  — Schwankungen  in  der  Incubationszcit  des- 
selbens  — Abnahme  der  Incubationszeit  des  Lyssa -Virus  bei  fortlaufender  Ucbcrtragung 
auf  Kaninchen.  — Entstehung  von  virus  fixe  von  7tägiger  Incubationsperiode  in  6.  Gene- 
ration. 


Das  wesentlichst, e Moment  hei  der  Wiederholung  der 
Versuche  über  die  Erzielung  der  Immunität  gegen  die  Wuth- 
krankheit  liegt,  in  der  Bereitung  der  verschiedenen  abge- 
schwächten Impfstoffe.  Nachdem  Pasteur  die  Methode  der 
Abschwächung  durch  Uebertragung  des  Wuthgiftes  auf  den 
Affen  selbst  als  nicht  ganz  verlässlich  bezeichnet  hat  und  die- 
selbe auch  nicht  mehr  an  wendet,  habe  ich  diese  Methode  nicht 
in  meine  Untersuchungen  einbezogen.  Pasteur  verwendet  gegen- 
wärtig nur  mehr  Impfstoffe,  welche  durch  Trocknen  in  ihrer 
Virulenz  herabgesetzt  wurden.  Da  ich  grossen  Werth  darauf 
lege,  dass  man  die  Ueberzeugung  -gewinne,  dass  ich  mich  bei 
der  Präparation  der  Impfstoffe  genau  an  Pasteur’s  Vorgehen 
gehalten  habe,  sei  es  gestattet,  den  ganzen  Modus  der  Berei- 
tung der  Impfstoffe  hier  ausführlich  wiederzugehen. 

Am  24.  Mai  1886  überschickte  mir  Herr  Pasteur  ein 
Kaninehen,  welches  am  20.  desselben  Monates  in  Paris  mit 
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verstärktem  Wnthgifte  (Virus  fixe  der  1 14.  Passage)  durch 
Trepanation  inficirt  worden  war.  Das  Thier  zeigte  am  26., 
Abends,  die  ersten  Krankheitserscheinungen,  und  erlag  der 
Wuth  am  31.,  Morgens. 

Ein  zweites  Kaninchen,  in  Pasteurs  Laboratorium  am 
24.  Mai  durch  Trepanation  mit  Virus  fixe  inficirt,  wurde  mir 
am  27.  überschickt.  Dieses  Kaninchen  erkrankte  am  31.  Mai 
und  verendete  an  Wuth  am  4.  Juni. 

Von  diesen  beiden  Kaninchen,  welche  prompt  am  6.  und 
7.  Tage  nach  der  Infection  erkrankt  waren,  wurde  das  ver- 
stärkte Wuthgift  immer  durch  Trepanation  auf  Kaninchen 
weiter  verimpft,  und  das  Mark  dieser  Thiere  diente  bei  meinen 
Versuchen  zur  Herstellung  der  Impfstoffe.  Zur  Bereitung  der 
abgeschwächten  Impfstoffe  ging  ich  in  folgender  Weise  vor: 

Das  an  Wuth  verendete  Kaninchen  wurde  möglichst  bald 
nach  dem  Tode  mit  dem  Rücken  nach  oben  auf  einem  Brette 
festgebunden.  Das  Fell  wird  in  der  Schädel-  und  Rückgrats- 
gegend mit  5°/0iger  Carbollösung  gewaschen,  sodann  mit  aus- 
geglühten Instrumenten  von  den  Haaren  befreit.  Hierauf  werden 
die  Weichtheile  über  der  Wirbelsäule  mit  sterilisirtem  Messer 
gespalten  und  nach  beiden  Seiten  abpräparirt,  die  Wirbel- 
säule wird  mit  einer  vorher  ausgeglühten  Knochenscheere  er- 
öffnet, das  Mark  mit  der  nöthigen  Vorsicht  herauspräparirt 
und  in  Stücken  von  ungefähr  6 Centimeter  Länge,  nachdem 
man  sie  an  dem  einen  Ende  mit  einem  carbolisirten  Seiden- 
läden umschlungen  hatte,  rasch  und  ohne  mit  irgend  einem 
anderen  Gegenstände  als  mit  der  sterilisirten  Pincette  in  Be- 
rührung gekommen  zu  sein,  in  den  vorbereiteten  Flaschen 
frei  aufgehängt. 
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Die  Glasgefässe,  in  welchen  das  Mark  dem  Trocknen 
ausgesetzt  wurde,  waren  Flaschen  von  circa  l'/2  Liter  Fassungs- 
raum, welche  nahe  am  Boden  mit  einem  zweiten  seitlichen 
Halse  versehen  waren.  Dieselben  wurden  mit  einer  halbpro- 
centigen  Sublimatlösung  ausgewaschen,  hierauf  mit  destillirtem 
Wasser  sorgfältig  nachgespült  und  sodann  im  Trockenschrank 
sterilisirt.  Die  beiden  Oefl'nungen  der  Flasche  wurden  mit  steri- 
lisirten  Wattepfropfen  verschlossen.  Der  Boden  der  Flaschen 
wurde  mit  Aetzkalistückchen  ungefähr  fingerhoch  bedeckt.  Die 
Fixation  der  Markstückchen,  welche  in  die  übrigens  sterilisirte 
Flasche  versenkt  wurden,  ohne  mit  deren  Wandungen  in  Be- 
rührung gekommen  zu  sein,  geschah  durch  Einklemmen  des 
Seidenfadens  zwischen  Wattepfropf  und  Flaschenhals. 

Die  Trocknung  wurde  in  einem  Baume  vorgenommen, 
welcher  eine  constante  Temperatur  von  20°  C.  zeigte.  Schon 
nach  12  Stunden  sind  die  Markstreifen  an  der  Oberfläche 
mit  einer  festen  Rinde  verseilen,  nach  ein  bis  zwei  Tagen  er- 
scheinen sie  in  ihrer  ganzen  Ausdehnung  zu  einem  trockenen 
bandartigen  Streifen  zusammengeschrumpft,  der  in  den  näch- 
sten Tagen  noch  an  Volumen  verliert. 

Zu  den  Präventiv-Impfungen  wurde  regelmässig  Hais- 
und Brustmark  verwendet.  Es  wurde  ein  ungefähr  fünf 
Millimeter  langes  Stückchen  des  getrockneten  Markes  mit  zwei 
Cubik-Gentimeter  sterilisirter  Bouillon  oder  steril isirlen  deslil- 
lirten  Wassers  in  einem  Glasschälchen  gut  verrieben  und  die 
über  den  zu  Boden  gesunkenen  gröberen  Partikelchen  stehende 
leicht  getrübte  Flüssigkeit  zu  den  Injectionen  verwendet.  Das 
getrocknete  Mark  lässt  sich  wesentlich  leichter  als  frisches  mit 
der  Bouillon  zu  einer  emulsionartigen  Flüssigkeit  verreiben. 
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Für  Hunde  wurde  zu  den  Präventiv-Impfungen  .je  eine 
volle  Pravaz'sche  Spritze  (nach  ausdrücklicher  Angabe  Pasteurs), 
für  Kaninchen  v,  bis  eine  Spritze,  je  nach  der  Grösse  der 
Thiere  verwendet. 

Weder  über  das  Verhältnis  zwischen  Mark  und  Flüssig- 
keit. noch  über  die  Temperatur,  bei  welcher  die  Markstreifen 
getrocknet  werden  sollen,  macht  Pasteur  nähere  Angaben.  Ich 
habe  mich  in  beiden  Punkten  an  jene  Praxis  gehalten,  wie 
ich  sie  in  Paris  durch  Autopsie  kennen  gelernt. 

Was  das  Mischungsverhältnis  zwischen  festen  und  flüssigen 
Bes tandth eilen  der  zur  Injection  vorbereiteten  Impfstoffe  be- 
trifft, so  meint  Pasteur,  dass  es  auf  Finhaltung  genauer  Mengen- 
verhältnisse nicht  wesentlich  ankoinme  und  t hatsächlich  hat 
man  auch  in  Pasteurs  Laboratorium  diesem  Verhältnisse  keine 
besondere  Aufmerksamkeit  zugewendet.  Ks  kann  keinem 
Zweifel  unterliegen,  dass  hei  der  subculanen  Application  des 
Virus  von  frischer  Strassenwuth  der  Effect,  der  Injection  zur 
Menge  des  injicirten  Giftstoffes  in  geradem  Verhältnisse  steht, 
wenigstens  was  die  Länge  der  Incubafionszeit.  betrifft,  Pasteur 
selbst.  I heilt  mit,  dass  von  3 Hunden,  von  welchen  der  erste 
mit  ' 2 Cub.-Cent.,  der  zweite  mit  7l00  Cub.-Gent.  und  der  dritte 
mit  1 2oo  Cub'.-Cent.  durch  Injection  in  die  Vena  poplitea  mit 
frischer  Strassenwuth  inficirt  wurde,  die  beiden  ersten  am  10.  und 
38.  Tage  erkrankten,  der  dritte  aber  gesund  blieb.  Ein  zweites- 
mal  erkrankte  ein  Hund,  welchem  ein  Cub.-Cent.  der  viru- 
lenten Flüssigkeit  injicirt  wurde,  am  7.  Tage,  ein  zweiter  mit 
V2ü  Cub.-Cent.  inficirt  am  20.  Tage,  und  ein  dritter,  dem  man 
'/so  Cub.-Cent.  beigebracht  hatte,  am  25.  Tage.  Ich  habe  mich 
überzeugt,  dass  hei  der  subcutanea  Injection  ganz  ähnliche 
Verhältnisse  vorliegen. 
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Anders  soll  es  sich  nach  Pasteur  freilich  mit  dem  durch 
fortlaufende  Verimpfung  auf  Kaninchen  verstärkten  sog.  virus 
fixe  verhalten.  Während  dieses  in  die  Venen  in.jicirt,  auch 
schon  in  ganz  kleinen  Mengen  ausnahmslos  nach  kurzer  Zeit 
tödtlich  wirkt,  soll  es  subcutan  applicirt  bei  Anwendung 
kleinerer  Mengen  Wuth  sicherer  hervorrufen.  als  bei  Ein- 
spritzung grösserer  Quantitäten.  Zwei  Hunde,  welchen  man  je 
10  Pravaz’sche  Spritzen  von  einer  Emulsion  von  virus  fixe 
der  122.  Passage  subcutan  injicirte,  blieben  gesund.  (»Plus 
on  s eloigne  du  virus  du  debut  et.  du  virus  des  premiers  pas- 
sages.  moins  rinoculation  hvpodermique  est  susceptible  dedeter- 
miner  la  rage,  principalement  par  de  grandes  quanlites  de 
virus.«  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  Heft  I,  pag.  16.)  Es  würde 
sich  hieraus  der  Schluss  ergeben,  dass  auch  bei  der  Application 
der  Impfstoffe  der  Menge  des  eingespritzten  Virus  ein  wesent- 
licher Einfluss  auf  den  Effect  der  Impfung  zukommen  kann. 

Da  sich  ein  mathematisch  genau  bestimmbares  Mengen- 
verhältnis zwischen  getrocknetem  Mark -und  Bouillon  für  die 
verschieden  ausgetrockneten,  ungleich  geschrumpften  und  im 
Gewicht  hei  gleichem  Volumen  variirenden  Markstreifen  nicht, 
leicht  ermitteln  lässt,  habe  ich  hei  meinen  Präventiv-Impfun- 
gen  getrachtet,  bei  ein  und  derselben  Versuchsreihe  die  ein- 
ander folgenden  Impfstoffe  wenigstens  immer  in  annähernd 
gleicher  Mischung  von  trockenen  und  llüsssigen  Bestandtheilen 
herzustellen  und  den  'filieren  in  gleichen  Quantitäten  unter 
die  Haut  zu  appliciren. 

Was  die  Temperatur  betrifft,  bei  welcher  die  Trocknung 
der  Marktheilehen  vor  sich  gehen  soll,  so  macht  Pasteur 
darüber  gar  keine  Mittheilung.  Es  findet  sich  in  seiner  Publication 
vom  26.  October  1885  nur  die  ganz  allgemein  gehaltene  Be- 
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merkung : »Die  Dauer  bis  zum  Erlöschen  der  Virulenz  variirt 
ein  wenig  mit  der  Dickt'  der  Markstückchen,  besonders  aber 
mit  der  äusseren  Temperatur.  Je  niedriger  die  Temperatur  ist, 
desto  länger  bleibt  die  Virulenz  erhalten.«  ln  früheren  Mit- 
theilungen erwähnt  Pasteur  einmal,  dass  frisches  Wuthmark 
bei  12°  C.  durch  3 Wochen  seine  Virulenz  behalten  habe 
(11.  December  1 882) ; ein  anderesmal  berichtet  er,  dass  bei 
Hintanhaltung  der  Fäulnis  unter  Anwendung  von  Tempe- 
raturen zwischen  0 und  — 12°  C.  die  Virulenz  des  Markes 
sich  durch  mehrere  Wochen,  bei  Einschmelzung  in  Glas- 
röhren selbst  bei  Sommertemperatur  durch  3 Wochen  bis 
1 Monat  erhalte  (25.  Februar  1884).  Tn  seiner  letzten  Ver- 
öffentlichung spricht  Pasteur  von  Versuchen,  welche  er  mit 
Mark,  das  bei  23 — 25"  C.  getrocknet  war,  angestellt  hatte.  Da 
diese  Markstreifen  aber,  wie  er  weiterhin  mittheilt,  schon  nach 
4 — 5 Tagen  ihre  Virulenz  vollständig  verloren  hatten,  so  muss 
die  in  diesen  Versuchen  zur  Trocknung  verwendete  Tempe- 
ratur höher  als  die  in  der  Regel  für  Präventiv-Jmpfungen  an- 
zuwendende sein.  Gamaleia  gibt  an,  das  bei  23°  G.  getrocknete 
Markstreifen  nach  5 und  6 Tagen  nicht  mehr  virulent  waren, 
4tägiges  Mark  zeigte  eine  Incubationszeit  von  14 — 15  Tagen, 
bei  20  — 21°  C.  getrocknetes  Mark  hatte  eine  lOtägige  Incu- 
bationszeit nach  4tägiger  Austrocknung,  eine  14  bis  lötägige 
Incubationszeit  nach  5 bis  (3  Tagen  Trocknung.  Auch  diese 
Angaben  Gamaleia’s  stimmen  nicht  ganz  mit  den  Angaben 
Pasteurs,  wie  sie  in  der  Mittheilung  vom  26.  October  1885 
enthalten  sind,  überein.  Gamaleia  macht  übrigens  darauf  auf- 
merksam, dass  er  bei  seinen  Versuchen  eine  kleinere  Species 
von  Kaninchen  verwendet  habe,  als  jene  sind,  welche  in  Paris 
zu  den  Impfungen  benützt  werden,  und  dass  das  Mark 
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derselben  daher  rascher  trockne  und  seine  Virulenz  früher 
verliere.  Helmann  constatirt,  dass  hei  35°  C.  getrocknetes  Mark 
schon  nach  24  Stunden  seine  Virulenz  vollständig  eingebüsst 
habe. 

Pasteur  hat,  als  er  sein  Impfverfahren  zum  erstenmal«' 
am  Menschen  anwendete,  die  verschiedenen  Impfstoffe  durch 
subdurale  Infection  an  Kaninchen  auf  ihre  Virulenz  geprült 
und  ermittelt,  dass  15  bis  7 Tage  lang  getrocknetes  Mark  für 
Kaninchen  nicht  mehr  virulent  war,  6 Tage  lang  getrocknetes 
Mark  eine  lötägige,  5,  4 und  3 Tage  lang  getrocknetes  eine 
8 tägige,  und  2 und  1 Tag  lang  getrocknetes  Mark  eine  Ttägige 
Latenzperiode  zeigte.  Das  Mark  der  beiden  letzten  Tage  wirkt 
also  wie  frisches  virus  fixe. 

Ich  habe  im  Verlauf  meiner  Experimente  zu  verschiedenen 
Zeiten  eine  Prüfung  der  Impfstoffe  vorgenommen  und  kann 
constatiren,  dass  trotz  Anwendung  der  constanten  Temperatur 
von  20n  C.  die  Virulenz  der  getrockneten  Markstreifen  bei  ver- 
schiedenen Proben  nicht  immer  dieselbe  war.  Ein-  und  zwei- 
tägiges Mark  wirkte  immer  wie  frisches  Mark,  zuweilen  war 
aber  auch  3-  und  4tägiges  noch  ebenso  virulent.  6-  und  sieben- 
tägiges Mark  zeigte  einmal  noch  eine  Incubationsdauer  von 
8 Tagen,  und  16  Tage  lang  getrocknetes  Mark  rief  einmal  bei 
dem  Versuchsthiere  nach  15  Tagen  Wuth  hervor.  Einmal 
zeigte  6 Tage  lang  getrocknetes  Mark  noch  eine  Ttägige  In- 
eubationszeit,  8 Tage  lang  getrocknetes  eine  eintägige,  dasselbe 
Mark  nach  10  Tagen  hingegen  wieder  eine  Latenzperiode  von 
circa  8 Tagen,  und  nach  12  Tagen  ebenfalls  Stägige  Incubations- 
zeit.  Nach  15  Tagen  rief  derselbe  Markstreifen  bei  subduraler 
Infection  noch  nach  10  Tagen  Wuth  hervor,  und  erst  nach 
18  Tagen  zeigte  sich  seine  Virulenz  vollständig  erloschen,  Im 
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Allgemeinen  kann  man  annehmen,  dass  15  Tage  hindurch  bei 
20° C. getrocknetes  Mark  gewöhnlich  nicht  mehr  virulent  ist. 
und  dass  die  Virulenz  zur  Dauer  der  Trocknung  in  verkehrtem 
Verhältnisse  steht : eine  genaue  Uehereinstimmung  aber  mit  dem 
von  Pasteur  gegebenen  Schema  trifft  nicht  zu. 

Auch  Pasteurs  Impfstoffe  scheinen  in  ihren  Wirkungen 
nicht  verlässlich,  in  den  Incubationsperioden  schwankend  zu 
sein.  Wenigstens  gesteht  Pasteur  selbst  zu,  dass  er  bei  jenen 
Versuchen,  welche  den  Zweck  hatten,  Mark  durch  Trocknung 
so  zu  präpariren,  dass  es  keine  virulenten  Eigenschaften 
mehr  besitze,  wohl  aber  noch  schützende  Kraft  entfalten 
könne,  so  unverlässliche  und  unsichere  Resultate  erhalten  habe, 
dass  er  auf  eine  Fortsetzung  der  Versuche  lieber  verzichte 
und  erwarte,  dass  dieselben  von  anderer  Seile  erledigt  würden. 
(Annales  de  Plnstitut  Pasteur,  pag.  15.) 

Mir  scheint  es  hei  den  Thierversuchen  wesentlich  darau 
anzukommen,  dass  die  Präventiv-lmpfungen  mit  nicht  viru- 
lentem Mark  begonnen  und  mit  dem  stärksten  ( litte  beschlossen 
werden.  Ob  die  zwischen  den  beiden  Extremen  liegenden 
Impfstoffe  in  ihrer  Ineubationszeit  einmal  um  einen  oder  zwei 
Tage  auf-  oder  abwärts  dilferiren,  halte  ich  nicht  lür  wesent- 
lich. Bei  Einhaltung  dieses  Gesichtspunktes  kann  der  Vorwurf, 
die  Impfstoffe  seien  zu  stark  oder  zu  schwach  gewesen,  wohl 
nicht  leicht  erhoben  werden. 

Es  bleibt  aber  immer  zu  bedenken,  ob  bei  der  Unver- 
lässlichkeit in  der  Abschwächung  der  Virulenz  durch  Trocknen, 
ferner  bei  dem  Fehlen  jeden  Anhaltspunktes  für  die  bei  den 
einzelnen  Impfungen  einzuspritzende  Menge  und  der  nicht  zu 
leugnenden  Thatsache.  dass  die  Quantität  des  eingespritzten  Virus 
für  den  Effect  nicht  gleichgiltig  ist,  das  Fehlschlagen  mancher 
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Experimente  nicht  auf  diese  Momente  zurückzuführen  sein  könnte. 
Solche  Fehlerquellen  für  die  experimentelle  Bearbeitung  müssen 
aber  für  eine  Application  der  Impfstoffe  beim  Menschen  als 
eine  directe  Contra-Indication  betrachtet  werden,  um  so  mehr, 
da  wir  mit  einem  Virus  von  gänzlich  unbekannter  Beschaffen- 
heit hantiren.  Wir  spritzen  eine  Aufschwemmung  von  getrock- 
neten Gewebstheilchen  ein,  von  welchen  wir  niemals  wissen 
können,  wie  viel  Gift  und  wie  starkes  Gift  sie  enthalten.  Eine 
Controle  der  Impfstoffe?  welche  uns  die  Virulenz  derselben 
zur  selben  Zeit,  in  der  wir  die  Einspritzung  am  Menschen 
vornehmen,  erkennen  Hesse,  ist  eben  undenkbar. 

Wenn  auch  die  Temperatur  zweifellos  von  grösstem 
Einfluss  auf  die  Abschwächung  der  Impfstoffe  ist,  so  kann 
doch  von  einer  auch  nur  annähernden  Aehnlichkeit  mit  der 
Empfindlichkeit  des  Milzbrand-Gontagiums  gegen  den  Einfluss 
der  Temperatur  in  Bezug  auf  dessen  Abschwächung  keine 
Rede  sein. 

Pasteur  hebt  zu  wiederholten  Malen  die  grosse  Gonstanz 
in  der  Wirkung,  speciell  in  der  Länge  der  Incubationszeit  des 
durch  Uebertragung  von  Kaninchen  zu  Kaninchen  verstärkten 
Wuthgiftes  hervor,  nachdem  es  wenigstens  50  Passagen  durch 
Kaninchen  durchgemacht  und  bei  einer  Incubationszeit  von 
7 Tagen  angelangt  ist.  Niemals  soll  die  Incubationszeit  mehr 
als  7 Tage  betragen,  selten  auf  6 Tage  heruntersteigen.  Ich 
kann  diese  Behauptung  nicht  bestätigen.  Wiederholt  zeigte 
sich,  wie  aus  den  beigegebenen  Tabellen  I und  11  hervor- 
geht. dass  die  Incubationszeit  auf  8.  9 und  10.  ja  selbst 
12  Tage  zurückging;  Latenzperioden  von  6.  selbst  5 und  vier 
Tagen  kamen  zur  Beobachtung.  Dass  es  sich  in  Fällen,  wie 
bei  Versuchsthier  251.  welches  am  4.  Tage  erkrankte  und 


auch  verendete,  oder  hei  Versuchsthier  303,  welches  am  fünften 
Tage  erkrankte  und  verendete,  oder  309.  welches  am  5.  Tage 
erkrankte  und  am  6.  zu  Grunde  ging,  thatsächlich  um  Wuth 
gehandelt  hat,  ergaben  Control-Impfungen  zur  vollen  Evidenz. 
Die  von  den  erwähnten  Versuchsthicren  weiter  geimpften 
Kaninchen  erkrankten  wieder  am  7.  oder  8.  Tage  unter  den 
bekannten  Erscheinungen.  Bei  dem  zweiten,  mir  von  Pasteur 
überschickten  mit  virus  (ixe  geimpften  Kaninchen  zeigte  sich 
im  Verlauf  von  30  weiteren  Uebertrdgungen  auf  Kaninchen 
nur  3mal  eine  7tägige  Incubationszeit;  in  der  Regel  betrug 
dieselbe  8 und  9,  einigemale  selbst  10  und  12  Tage.  Deshalb 
wurden  auch  die  von  diesem  Thiere  stammenden  Wuthgene- 
rationen  in  der  Folge  nicht  zur  Präparation  von  Impfstoffen 
verwendet. 

Was  die  constante  Abnahme  der  Tncubationsperiode  der 
auf  Kaninchen  weiter  geimpften  frischen  Strassenwuth  betrifft, 
so  gibt  darüber  die  Tabelle  111  Aufschluss.  In  einem  Falle  von 
frischer  Strassenwuth  zeigten  sich  schon  in  12.,  13.  und 
14.  Generation  1 ncubationsperioden  von  7 Tagen,  ln  einem 
zweiten  Falle  war  schon  in  der  5.  Generation  eine  8tägige 
Incubationszeit  vorhanden,  welche  sich  in  der  6.  wieder  aul 
9 Tage  verlängerte,  dann  aber  auf  8 Tage  constant  blieb.  In 
einem  dritten  Falle  zeigte  sich  bei  der  5.  Passage  eine  In- 
eubationsdauer  von  89  Tagen,  die  bei  der  6.  Passage  auf 
18,  bei  der  7.  auf  12  Tage  herabging  und  weiter  dann  wieder 
auf  20  Tage  hinaufging. 

Tn  jenen  Fällen  von  abnorm  langer  Incubationsdauer 
(von  89  und  195  Tagen  [Versuchsthiere  84  und  180])  wurde 
das  frische  Mark  auf  je  2 Thiere  weitergeimpft,  in  beiden 
Fällen  erkrankte  nur  eines  dieser  Kaninchen  und  zwar  nach 
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einer  innerhalb  der  normalen  Grenzen  liegenden  oder  sogar 
verkürzten  Latenzperiode,  wiihrend  das  zweite  gesund  I »lieh 
(trotz  sorgfältiger  intracranieller  Infeetion).  (Vergl.  Tab  111, 
Versuehsthiere  180,  364.  366,  473.  517,  84,  539  a und  I). 
550  a und  h.) 

Wenn  auch  im  Allgemeinen  bei  den  ersten  Passagen, 
wie  dies  auch  Pasteur  zugibt,  die  lncubationszeit  bei  den 
Kaninchen  grossen  Schwankungen  unterliegt,  z.  15.  in  den  ersten 
Generationen  zunimmt  (von  16  auf  18,  dann  20,  dann  89  Tage, 
oder  in  einem  zweiten  Falle  bei  der  ersten  Uebertragung  13, 
hoi  der  zweiten  29  'Page  beträgt)  oder  unregelmässige  Sprünge 
macht  (von  13  auf  24 'Page,  dann  wieder  zurück  auf  15  Tage), 
so  lässt  sich  doch  im  Verlauf  der  ersten  20  oder  25  Genera- 
tionen eine  deutliche  Tendenz  zur  Abkürzung  der  Latenz- 
periode  nicht  verkennen. 

Das  Manifestwerden  der  7tägigen  Latenzperiode  scheint 
aber  durchaus  nicht  an  die  Bedingung  der  Uebertragung  durch 
wenigstens  50  Kaninchen  gebunden  zu  sein.  Wenigstens  erhielt 
ich  von  einem  Falle  von  Strassenwuth,  welche  bei  der  Ver- 
impfung auf  das  erste  Kaninchen  eine  13tägige,  beim  zweiten 
eine  12tägige,  beim  dritten  eine  24 tägige  lncubationszeit  zeigte, 
sodann  in  vierter  Generation  auf  ein  Kaninchen  subcutan  über- 
tragen wurde  (welches  nach  38  "Pagen  erkrankte  und  am  40.  Tage 
verendete),  und  von  hier  aus  wieder  durch  Trepanation  weiter 
geimpft  wurde,  in  5.  Generation  eine  Incubationsdauer  von  8, 
in  6.  aber  schon  von  7 Tagen,  welche  dann  durch  weitere 
21  Generationen  so  constant  blieb,  dass  dieses  Virus,  wie  die  Ta- 
belle IV  zeigt,  sich  in  seinen  Wirkungen  viel  eher  den  von  Pasteur 
an  die  Bezeichnung  des  virus  fixe  geknüpften  Bedingungen  an- 
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näherte,  als  selbst  jene  mir  von  Pasteur  als  virus  fixe  übermit- 
telten Wuthstoffe. 

Tnfectbns  versuche,  welche  mit  diesem  7 tägigen  Virus  an 
circa  30  Versuchs thieren  angestellt  worden,  ergaben,  dass 
dieses  Gift  bei  den  verschiedenen  Uebertragungsmethoden  (sub- 
durale,  subcutane  und  intravenöse  Injection)  ebenso  wie  das  von 
Pasteur  mir  überschickte  virus  (ixe  (in  einer  Reihe  von  Control- 
experiraenten)  sich  ausnahmslos  wirksam  zeigte. 

Es  resultirt  somit  aus  den  hieher  gehörigen  Versuchen : 

1.  Durch  fortlaufende  subdurale  Uebertragung  des  an  die 
Cerebrospinalsubstanz  gebundenen  Lyssavirus  auf  Kaninchen 
erfolgt  nach  einer  Reihe  von  Generationen  eine  anfänglich 
sehr  unregelmässig,  später  regelmässig  und  constant  zunehmende 
Abkürzung  der  Incubationszeit. 

2.  Das  von  Pasteur  gewonnene,  durch  Weiterimpfung 
von  Kaninchen  zu  Kaninchen  (durch  mindestens  50  Genera- 
tionen) resultirende  sog.  virus  fixe  von  7tägiger  Incubationszeit 
übertrifft  das  Virus  der  sog.  » Strassen wuth«  an  Virulenz  nicht 
nur  dadurch,  dass  die  Krankheit  früher  zum  Ausbruch  kommt, 
sondern  auch  dadurch,  dass  sowohl  nach  subduraler,  sowie 
nach  subcutaner  und  intravenöser  Infection  die  Versuchsthiere 
ganz  ausnahmslos  der  Krankheit  erliegen. 

3.  Das  sogenannte  virus  fixe  scheint  durch  weitere  Ueber- 
tragungen  keine  wesentliche  regelmässige  Verkürzung  der 
Incubationszeit  mehr  zu  erleiden  (hie  und  da  erkranken  die 
T liiere  schon  am  6.,  zuweilen  selbst  am  5.  und  4.  Tag),  hingegen 
ist  die  Incubationszeit  von  7 'Pagen  auch  nicht  constant,  und 
kommen  Rückschläge  von  8 — 10.  ja  12tägiger  Incubationszeit 
vor.  Eine  8 12tägige  Incubationsdauer.  und  damit  ein  Gift  von 
gleichwerthiger  Virulenz  ergibt  sich  aber  auch  bei  Uebertragung 
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der  »Strassenwuth  zuweilen  schon  in  zweiter  oder  dritter 
Generation. 

4.  Die  Gewinnung  eines  virus  fixe  von  7tägiger  Incu- 
bationszeit  ist  nicht  nur  auf  dem  von  Pasteur  angegebenen 
Wege  zu  erzielen,  sondern  kann  auch  unabhängig  von  der 
Reihe  der  Uebertragungen  zuweilen  viel  früher  zu  Stande 
kommen,  und  dieses  Virus  zeigt  sich  dann  bei  Weiterimpfungen 
in  seinen  Wirkungen  und  der  Incubationsperiode  constant. 

5.  Durch  Austrocknen  bei  20"  C.  über  Aetzkali  nimmt 

die  Virulenz  der  Rückenmarksstückchen  von  Tag  zu  Tag  ab 
und  erscheint  nach  14  18 tägiger  Austrocknung  in  der  Regel 

vollkommen  erloschen. 

G.  In  vollkommen  gleicher  Weise  behandelte  und  bei 
derselben  Temperatur  getrocknete  Markstückchen  zeigen  übri- 
gens zuweilen  nach  Ablauf  gleicher  Zeitperioden  so  erhebliche 
Schwankungen  in  ihrer  Virulenz,  dass  die  Wirkung  der  Impf- 
stoffe als  unzuverlässig  bezeichnet  werden  muss. 
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TV. 


Versuche  über  Erzielung  von  Immunität 
gegen  Hundswuth. 


Präventiv  - Impfungen  nach  vorausgeschickter  Infection  durch  Trepanation  . -- 
Präyentiv- Impfungen  nach  subcutaner  Injection  von  Marktheilchen.  — Subdurale  und  sub- 
cutane  Infection  an  präventiv  geimpften  Thieren  — Präventiv-Impfungen  nach  der  ver- 
stärkten Methode  nach  vorausgegangener  Trepanation  und  subduraler  Infection.  — Ver- 
stärkte Präventiv-Impfung  ohne  anderweitige  Infection.  — Verstärkte  Impfung  mit  nach- 
folgender Infection.  — Anwendung  der  für  den  Menschen  adaptirten  verstärkten  Impfmethode 
nach  vorausgegangener  subcutaner  Infection.  — Wirkungen  der  für  den  Menschen  empfoh- 
lenen verstärkten  Impfmethode  ohne  anderweitige  Infection.  — Schlussfolgerungen.  — Die 
Versuche  von  Amoroso  und  Renzi. 

Pasteur  macht  an  keiner  einzigen  Stelle  seiner  Arbeiten 
nähere  Mittheilungen  darüber,  wie  viele  Präventiv-Impfungen 
erforderlich  sind,  um  ein  Versuchsthier  gegen  Wuth  refractär 
zu  machen  und  in  welcher  Weise  dieselben  vorgenommen 
werden  sollen,  ln  der  Publication  vom  26.  October  1885  theilt 
er  im  Allgemeinen  die  Principien  der  Präventiv-Impfungen  an 
Thieren  mit.*)  Wir  erfahren,  dass  die  Munde  je  eine  Pravaz’sche 
Spritze  der  Mark-Emulsion  unter  die  Haut**)  applicirt  bekommen, 

*)  Pasteur,  le  traitement  de  la  rage.  Paris,  1886.  p.  20. 

**)  Herr  Wolfi'berg  (Centralbl.  f.  allg.  GesuiKlheilspfl.,  5.  Jahrg.), 
scheint  zu  meinen,  dass  man  den  Thieren  die  Impfstoffe  durch  Trepa- 
nation beibringt;  pag.  10  des  S.  A.  heisst  es:  »Die  einzelne  Impfung, 
arn  Menschen  ausgeführt,  unterscheidet  sich  zuverlässig  noch  durch  ihre 
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ferner,  dass  man  mit  einem  Impfstoffe  beginnen  soll,  welcher 
nicht  mehr  virulent  ist  (»en  eommenc;.ant  par  une  inoelle  d’un 
numero  d’ordre  assez  eloigne  du  jour  oü  l’on  opere,  pour  et  re 
bien  sur  que  celte  inoelle  n'est  pas  du  tout  virulente«),  dass 
dieselben  mit  Mark,  welches  um  ein  Intervall  von  je  2 Tagen 
von  dem  vorhergehenden  getrennt  ist,  fortgesetzt  und  mit 
einem  Impfstoffe  beschlossen  werden  sollen,  welcher  nur  1 oder 
2 Tage  der  Trocknung  ausgesetzt  war  (»jusqua  ce  qu’on 
arrive  ä une  derniere  moelle  tres  virulente,  placee  depuis  un 
jour  ou  deux  seulement  en  flacon«).  In  derselben  Mittheilung 
ist  eine  Tabelle  enthalten,  welche  die  Reihe  der  Impfstoffe, 
wie  sie  Pasteur  zum  erstenmale  am  Menschen  anwendete,  im 
Detail  mittheilt.  In  diesem  Falle  wurde  je  1 Pravaz’sche 
Spritze  der  Mark-Emulsionen  von  folgenden  Tagen  der  Reihen- 
folge nach  injieirt:  15,  14,  12,  11,  9,  8,  7,  6,  5,  4,  3,  2,  1. 
Pasteur  fügt  dann  hinzu,  dass  eine  kleinere  Zahl  von  Inocu- 
lationen  auch  genügen  dürfte  und  dass  er  nur  dieses  erstemal 
mit  besonderer  Vorsicht  zu  Werke  gegangen  sei  (»je  dirai  plus 
tard,  qu’un  plus  petit  nombre  d'inoeulations  eussent  ete  süffi- 
santes. Mais  on  comprendra  que  dans  ce  premier  essai  je 
dusse  agil*  avec  une  circonspection  toute  particuliere«).  Ich 
habe  mich  also  bei  meinen  Versuchen,  wenn  es  sich  nicht 
um  die  Anwendung  der  von  Pasteur  später  publicirten  und 

geringere  Gefahr,  da  der  Impfstoff  in’s  Unlerhaulzellgewebc  dek  Bauches, 
nicht,  wie  an  den  Thieren,  in  die  Schädelhöhle  selbst  eingetragen  wird« ; 
und  pag.  14:  »Es  darf  nur  nicht  übersehen  werden,  dass  wir  beim  Thiere 
in  der  günstigeren  Lage  sind,  unter  Anwendung  der  trepanalorischen 
Impfung  eine  zuverlässigere  Einwirkung  und  schnellere  Immunisirung 
des  Central-Nervensystems  zu  erreichen,  als  beim  Menschen  durch  Haut- 
impfung.« 


69 


im  Detail  mitgetheillen  verstärkten  Impfmethoden  handelte, 
immer  an  dieses  Schema  gehalten  und  die  Impfungen  mit 
lötägigem  Mark  begonnen  und  mit  1 tägigem  beschlossen;  die 
beigegebenen  Tabellen  enthalten  über  diesen  Punkt  genauen 
Aufschluss. 

Dass  ich  niil  der  Anwendung  dieser  Impf-Serie  den  Inten- 
tionen des  Erfinders  der  Methode  genau  nachgekommen  bin, 
geht  aus  einer  späteren  Mittheilung  Pasteurs  hervor. 

In  den  Annales  de  l'lnstitut  Pasteur  (Heft  I.  pag.  2)  macht 
Pasteur  zu  einem  Berichte  Bujwid’s,  dass  ein  Hund  trotz  der 
Präventiv-Impfungen  nach  der  alten  Methode*)  sich  nicht  als 
refractär  erwiesen  habe,  die  Bemerkung,  dass  man,  um  des 
Erfolges  bei  Thieren  sicher  zu  sein,  so  impfen  müsse,  wie  es 
Pasteur  beim  ersten  Falle  beim  Menschen  gemacht  habe  : »Je 
ferai  observer  que  par  ces  mots,  methode  premiere  ou  methode 
ancienne  M.  Bujwid  enlend  parier  de  la  methode  allanl  de  la 
moelle  de  14  jours  ä la  moelle  de  5 jours.  Je  doute  que  cette 
methode  restreinte  soit  süffisante,  dans  tous  les  cas,  pour  rendre 
refraclaires  les  chiens  contre  une  inoculation  de  virus  de  rage 
des  rues  par  trepanation.  Dans  mes  experiences  sur  les 
chiens  qui  m'ont  autorise  ä tenter  la  premiere  vaccination  sur 
Joseph  Meister,  en  juillet  1885,  .j'ai  toujours  ete  jusquaux 
moelles  les  plus  fraiches  et  ä celle  du  jour  ineme«. 

Als  flie  ersten  Nachrichten  über  die  Anwendung  der 
Pasteur’schen  Schutzimpfungen  auf  den  Menschen  in  die  Öffent- 
lichkeit. kamen  und  man  hiedurch  der  ganzen  Frage  ein  leb- 

*)  Hier  ist  unter  alter  Methode  jene  Impf-Serie  verstanden,  wie 
sie  anfänglich  (nach  dem  ersten  Falle)  beim  Menschen  angewendet 
wurde.  Dieselbe  begann  mit  14 tägigem  und  endete  mit  ötägigem  Mark. 
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haf'tos  Interesse  entgegenbrachte,  wendete  sieh  die  Aufmerk- 
samkeit vor  Allem  der  Beurlheilung  jener  Thierversuche  zu, 
welche  Pasteur  als  Grundlage  für  den  kühnen  Schritt  zur 
Impfung  auf  den  Menschen  gedient  haben  mussten.  Leider 
enthielten  die  Mittheilungen  Pasteurs  über  diesen  Punkt  nur 
ein  höchst  lückenhaftes  Material.  Dieselben  bringen  nirgends 
die  Beschreibung  einer  geschlossenen  Versuchsreihe  mit  detail- 
lirter  Angabe  des  ganzen  Vorgehens.  Namentlich  aber  war 
von  jenen  Thierexperimenten  nur  andeutungsweise  die  Rede, 
welche  als  Analogon  für  die  Impfung  am  Menschen,  nämlich 
zur  Erzielung  der  Immunität  nach  vorhergegangener  Jnfeetion 
hätte  dienen  sollen.  Das  Fehlen  dieser  Versuche  wurde  von 
verschiedenen  Forschern,  welche  sich  mit  dem  Studium  der 
Pasteur'schen  Schutzimpfungen  befassten,  mit  Bedauern  her- 
vorgehoben (Uffelmann,*)  Johne**)  u.  A.). 

Pasteur  hat,  ehe  er  an  die  Anwendung  seines  Ver- 
fahrens am  Menschen  ging,  wohl  zwanzig  Hunde,  nachdem 
sie  von  einem  wüthenden  Hunde  gebissen  worden  waren, 
seinen  Präventiv-Impl ungen  unterzogen  und  zwar,  wie  ich 
einer  brieflichen  Mittheilung  desselben  entnehme,  durchaus  mit 
günstigem  Erfolg;  diese  Versuche  sind  aber  nicht  vollkommen 
einwurfsfrei,  da  Niemand  im  Stande  ist,  anzugeben,  wie  viele 
von  diesen  gebissenen  Hunden  überhaupt  an  Lyssa  er- 
krankt wären,  ja  die  Möglichkeit  nicht  ausgeschlossen  er- 

*)  Pasleur’s  Wutli-Präventiv-lrapfung;  Berliner  Klinische  Wochen- 
schrift, 1886.  Nr.  22. 

**)  Die  Prophylaxe  der  Wulhkrankheit  und  die  Pasteur  sehen 
Impfungen,  Fortschritte  der  Medicin,  1886.  Nr.  13.  pag.  98.  wird  das 
Fehlen  dieser  Versuchsreihe  als  eine  bedenkliche  Lücke  in  Pasteurs 
Beweisführung  erklärt. 
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scheint,  dass  durch  irgend  einen  Zufall  das  durch  den  Hiss 
heigebraehte  Gift  möglicherweise  bei  keinem  einzigen  der  Th  iere 
wirksam  gehaftet  hat.  Ein  vollkommen  sicheres  Verfahren,  das 
Wulhgift  zu  übertragen,  besitzen  wir  allein  in  dem  Modus, 
Theilchen  der  Cerebrospinal-Substanz  auf  dem  Wege  der  Tre- 
panation zu  übertragen.  Es  stellte  sich  somit  vor  allem  die 
Nothwendigkeit  heraus,  die  Wirksamkeit  der  Pasteur’schen 
I'räventiv-Implüngen  an  einer  Reihe  von  Thieren  zu  erproben, 
welchen  man  das  Wulhgift  in  absolut  wirksamer  Weise  durch 
Transplantation  in  die  Schädelhöhle  beigebracht  hat,  an  Thieren 
also,  von  denen  man  mit  Sicherheit  Voraussagen  kann,  dass 
sie  ohne  Anwendung  der  I’räventiv-Implüngen  nach  Ablauf 
einer  bestimmten  Incubationszeit  sicher  an  Lyssa  erkrankt 
wären.  *) 

Die  Einwände,  welche  man  gegen  diese  Versuchsanord- 
nung erheben  konnte,  und  I hatsächlich  nach  Publication 
meiner  Versuche  auch  von  verschiedener  Seite  erhoben  hat, 
hatte  ich  mir  wohl,  bevor  ich  an  die  Ausführung  dieser  Ex- 
perimente ging,  selbst  gemacht.  Warum  diese  Einwände 
nicht  stichhaltig  sein  konnten,  habe  ich  im  Vorhergehenden 
bereits  auseinandergesetzt. 

Ich  stellte  zunächst  zwei  Reihen  von  Versuchen  an: 

I.  Sechzehn  Kaninchen  wurden  am  25.  .luni  durch  Trepa- 
nation mit  einem  Stückchen  in  sterilisirter  Bouillon  verriebenen 
Halsmarkes  inficirt,  welches  von  einem  wüthenden  Hunde 

*)  Diese  Versuche  wurden  bereits  publicirt:  Anzeiger  der  kaiserl. 
Akademie  der  Wissenschaften  in  Wien.  15.  Juli  1886.  und  Wiener  med. 
Presse,  1886,  Nr.  32.  Der  Vollständigkeit  halber  theile  ich  dieselben  hier 
neuerdings  mit. 
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stammte,  auf  Kaninchen  bis  zur  dritten  Generation  Aveiter- 
geimpfl  war,  und  hoi  der  letzten  Uebertragung  eine  I neuhat ions- 
zeil  von  16  Tagen  zeigte.  An  15  von  diesen  Thieren  wurden 
die  Präventiv-lmplüngen  in  der  oben  angegebenen  Weise  vor- 
genommen, mit  dem  schwächsten  Impfstoffe  (15  Tage  lang  ge- 
trocknetem Mark  von  7 tägiger  Incubalionszeit)  begonnen  und 
täglich  zu  stärkeren  Impfstoffen  bis  zu  eintägig  getrocknetem 
Marke  übergegangen.  (Vergl.  Tabelle  V.) 

Hei  dem  ersten  Thiere  wurde  die  erste  Schutzimpfung 
24  Stunden  nach  der  Trepanation,  bei  jedem  folgenden  'l’hiere 
um  einen  Tag  später  vorgenommen,  um  zu  sehen,  wie  lange 
vor  dem  zu  erwartenden  Ausbruche  der  Wutli  der  Einfluss 
der  Präventiv-Impfungen  noch  zur  Geltung  kommen  würde. 
Das  16.  Kaninchen  blieb  ungeimplt  und  diente  als  Control- 
thier.  Es  erkrankte  am  18.  und  verendete  am  21.  Tage  nach 
der  Trepanation. 

Das  13.,  14.  und  15.  Kaninchen  zeigten  die  ersten 
Krankheitserscheinungen  ehe  eine  Präventiv -Impfung  an 
ihnen  vorgenommen  worden  war,  und  zwar  sämmllich  am 
13.  Tage  nach  der  Trepanation.  Alle  übrigen  nach  der  Tre- 
panation präventiv  geimpften  'l’hiere,  von  denen,  wie  aus  der 
Tabelle  hervorgeht,  die  ersten  fünf  sämmlliche  11  Impfstoffe 
erhalten  hatten,  bevor  sich  die  ersten  Anzeichen  der  Krank- 
heit einstellten,  erlagen  der  Wutli.  Das  6.  Thier  hatte  10  ln- 
jectionen,  das  7.  9.  das  8.  8.  das  9.  7,  das  1 (>.  6,  das  11.  5. 
das  12.  nur  4 Injectionen  erhalten.  Merkwürdigerweise  zeigte 
gerade;  das  letzterwähnte  Kaninchen,  welches  nur  4 Injectionen 
(und  zwar  mit  15-,  13-.  11-  und  9 tägigem  Virus)  erhalten 
batte,  die  längste  1 neubat ionszeit  (33  Tage).  Bei  den  11  vor- 
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hergehenden  Thieren  betrugen  die  Latenzperioden  18.  28.  14. 

17.  15.  13,  15.  15.  17.  15  und  17  Tage. 

Von  sämmtlichen  Versuchsthieren  dieser  Reihe  wurden 
Marktheilchen  in  der  gewöhnlichen  Weise  durch  Trepanation 
auf  andere  Kaninchen  übertragen,  um  die  Todesursache  voll- 
kommen sicher  zu  stellen.  Diese  Controlthiere  erkrankten 
ohne  Ausnahme  unter  den  bekannten  KrSeheinungen  zwischen 
dem  9.  und  14.  Tage  und  verendeten  zwischen  dem  13.  und 

18.  Tage  nach  der  Trepanation.  (Vergl.  Tab.  XX.) 

Es  hatte  sich  also  aus  dieser  Versuchsreihe  ergeben, 
dass  nach  vorausgegangener  subduraler  lnfection,  selbst  wenn 
den  Thieren  innerhalb  der  Incuhationsperiode  die  gesammten 
1 1 Impfstoffe  beigebracht  worden  waren,  der  Ausbruch  der 
Wuth  nicht  nur  nicht  hintangehalten,  sondern  auch  in  der 
Regel  nicht  einmal  hinausgeschoben  werden  konnte. 

Bei  der  zweiten  Versuchsreihe  wurde  beabsichtigt,  die 
im  Verlaufe  der  Latenzperiode  den  Thieren  beizubringenden 
Schutzimpfungen  durch  methodisches  Ueberspringen  einzelner 
Impfstoffe  zu  restringiren  und  hiedurch  vielleicht  die  Thiere 
früher  für  die  Aufnahme  der  stärksten  Impfstoffe  geeignet  zu 
machen. 

II.  Von  14  Kaninchen,  welche  am  24.  Juni  durch  Tre- 
panation mit  frischer  Strassenwuth  inficirL  worden  waren, 
wurden  12  in  der  Weise  geimpft,  dass  bei  dem  ersten  Thiere 
24  Stunden  nach  der  Trepanation,  hei  jedem  Folgenden  um 
einen  Tag  später  mit  der  Impfung  begonnen  wurde.  Sämmtliche 
Impfungen  wurden  mit  eintägigem  Marke  beendigt.  Die  ersten 
vier  Thiere  dieser  Reihe  stimmen  in  Bezug  auf  die  Impf-Serien 
mit  den  gleichnamigen  Versuchsthieren  der  vorigen  Reihe 
vollkommen  überein.  Das  fünfte  Thier  erhielt  nur  10  lnjectionen 
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(Beginn  mit  13tügigem  Mark),  jedes  folgende  um  eine  Injection 
weniger,  das  letzte  nur  3 Injeclionen  (von  6-,  3- und  ltägigem 
Mark).  Die  Auslassungen  in  der  Reihe  betrafen  also  die  schwä- 
cheren Impfstoffe,  trotzdem  wurden  nur  bei  dem  letzten  Versuchs- 
I liiere  die  Implungen  mit  einem  Mark  begonnen,  welches  nicht 
mehr  unwirksam  war.  Zwei  Kaninchen  blieben  zur  Gontrole  un- 
geimpft;  sie  erkrankten  ain  17.  und  verendeten  am  19.  und 
21.  Tage  nach  der  Trepanation.  (Näheren  Aufschluss  enthält 
die  Tabelle  VI.) 

Von  diesen  präventiv  geimpften  Kaninchen  blieb  eines 
(das  5.  der  Reihe)  gesund.  Da  dasselbe  bei  einer  mehrere 
Monate  später  vorgenommenen  neuerlichen  Infection  durch 
Trepanation  der  Wuth  erlag,  kann  kein  Zweifel  darüber  ent- 
stehen, dass  dieses  Kaninchen  durch  die  Schutzimpfungen  nicht 
(oder  wenigstens  nur  für  kurze  Zeit)  relractär  gemacht  worden 
ist  und  findet  hiedurch  meine,  bei  («elegenheit  der  ersten  Pu- 
blication  dieser  Versuche  (Med.  Presse  1886,  Nr.  32)  ausge- 
sprochene Vermuthung,  dass  die  Infection  bei  der  ersten  Trepa- 
nation nicht  gehaftet  haben  dürfte,  wahrscheinlich  ihre  Bestätigung. 

Alle  übrigen  Thiere  dieser  Versuchsreihe  erkrankten 
zwischen  dem  9.  und  19.  Tage  an  Wuth  und  verendeten  zwischen 
dem  9.  und  22.  Tage.  (Die  Latenzperioden  betrugen  18,  19, 
16,  15.  19.  19,  9.  15,  13.  14  und  15  Tage.) 

Auch  von  diesen  Versuchst  liieren  wurden  Control-Impfun- 
gen gemacht,  welche  durchaus  positive  Resultate  ergaben. 
(Tabelle  XX.) 

Bemerkenswert  h erscheint  noch  die  Thatsaehe,  dass  die 
von  den  Versuchst  liieren  dieser  beiden  ersten  Reihen  in- 
ficirten  Control-Kaninchen  durchschnittlich  eine  um  vier  bis 
fünf  Tage  verkürzte  Incubationszeit  zeigten.  Es  ist  hiedurch 


rlie  Annahme  nahegelegt,  dass  durch  die  Application  der  Impf- 
stoffe nach  vorausgeschickler  Trepanation  die  Virulenz  des 
Markes  gesteigert  wird.  (Vei'gl.  Tab.  XX.) 

Nach  den  Ergebnissen  dieser  Experimente  schien  es  an- 
gezeigt. auch  das  Verhalten  von  Hunden  gegen  die  Pmventiv- 
Implungen  bei  der  gleichen  Versuchsanordnung  zu  prüfen. 

III.  Am  14.  Juli  wurden  5 Hunde  mit  Lyssa  infieirt, 
welche  von  einem  wüthenden  Hunde  stammend,  in  4.  Gene- 
ration auf  Kaninchen  übertragen  worden  war  und  bei  der 
letzten  Inl'ection  eine  lncubalionszeit  von  14  Tagen  zeigte.  Hei 
drei  Hunden  wurde  24  Stunden  nach  der  Trepanation  mit 
den  Schutzimpfungen  begonnen,  zwei  Hunde  dienten  als  Gonlrol- 
thiere.  Die  Letzteren  erkrankten  am  12.  und  13.  Tage  nach 
der  Trepanation  und  zwar  beide  an  der  sogenannten  rasenden 
Wuth;  der  eine  von  ihnen  erlag  der  Krankheit  nach  36  Stun- 
den. der  zweite  wurde  48  Stunden  nach  Beginn  des  mani- 
akalisehen  Stadiums  wegen  seiner  exorbila  nlen  Heisssucht 
getödlel.  Von  den  präventiv  geimpften  Hunden  erkrankte  der 
erste  am  13.  Tage;  er  verendete  36  Stunden  später.  Der 
zweite  zeigte  die  ersten  Krankheitserscheinungen  am  15.  Tage 
und  erlag  der  Lyssa  am  18.  'Page.  Auch  bei  diesen  beiden 
Thieren  war  die  Krankheit  als  ausgesprochene  Tollwut h zum 
Vorschein  gekommen.  Der  dritte  Hund  blieb  gesund.  Er  wurde 
neuerdings  am  28.  October  (106  'l’age  nach  der  ersten  In- 
fection)  durch  Trepanation  mit  frischer  Strassenwulh  infieirt. 
Er  erkrankte  am  3.  November  an  stiller  Wuth  und  verendete 
am  6.  November.  Dieses  Thier  hatte  sich  also  nicht  nur  nicht 
als  refraetär  (oder  wenigstens  nur  für  kurze  Zeit  refraetär)  er- 
wiesen. sondern  es  zeigte  für  die  Infection  mit  frischer  Strassen- 
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wuth  auch  noch  die  auffallend  kurze  Incubationszeit  von  sechs 
Tagen.  (Vergl.  Tab.  VII.) 

Heim  l’asteur s Annahme  richtig  wäre,  dass  jene  durch 
die  Impfung  vermeintlich  geschützten  Thiere.  welche  den- 
noch einer  späteren  lnfection  mit  einer  über  den  Durch- 
schnitt verlängerten  Incubationszeit  (z.  B.  27  oder  28  Tage) 
erliegen,  wohl  »nicht  gänzlich  refractär«  oder  nur  »theil- 
weise  geimpft«  (»partiellement  vaccine«)  gewesen  seien.*) 
so  müsste  aus  dem  Verhalten,  welches  der  dritte  dieser  prä- 
ventiv geimpften  Hunde  zeigte,  hervorgehen,  dass  die  Schutz- 
impfungen die  Empfänglichkeit  für  die  lnfection  mit  Strassen- 
wuth  gesteigert  haben.  Als  theilweise  geimpft  wären  von 
der  ersten  der  vorhergehenden  Versuchsreihen  an  Kaninchen 
jene  Thiere  zu  betrachten,  welche  nach  28  und  33  Tagen  zu 
(Irunde  gingen.  Oh  man  aber  berechtigt  ist.  zu  glauben,  dass 
diese  Thiere  gegen  die  lnfection  durch  den  lhindebiss  deshalb 
gänzlich  geschützt  gewesen  wären,  weil  sie  nach  der  Trepa- 
nation um  circa  14  Tage  später  als  gewöhnlich  erkrankten, 
muss  zum  mindesten  sehr  zweifelhaft  bleiben. 

Ist  doch  Pasteur  selbst,  geneigt,  jene  allerdings  selten 
vorkommenden  langen  Latenzperioden  von  3 Monaten  und 
darüber  nach  subduraler  lnfection,  daraus  zu  erklären,  dass 

*)  »Ces  derniers  faits  sont  la  preuve  que  leur  inoculation  du 
13  juillet  ne  les  avait  pas  rendus  entierement  refractaires;  c’est  la 
preuve  aussi  qu'ils  etaient  pourtant  partiellement  vaccinds,  parce  que 
l’inoculation  par  trepanation  de  la  rage  des  nies  donne  la  rage  en  un 
temps  bien  plus  court  que  l’intervalle  de  27  k 28  jours.  Je  suis  porte 
k croirc  qu'ils  etaient  assez  bien  vaccinds  pour  resister  k des  morsures 
de  chicns  enrages.«  (Annales  etc.,  pag.  12;  vergl.  auch  ibid.  pag.  6.) 
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nur  wenig  von  dem  Infectionsstoffe  hoi  der  Trepanation  unter 
die  Dura  gebracht  wurde.  Sollte  bei  Schwankungen  zwischen 
2 und  4 Wochen  nicht  auch  die  Menge  des  transplantirten 
Giftes  von  Belang  sein  können? 

Auch  von  den  Thieren  dieser  Versuchsreihe  wurde  das 
Halsmark  auf  Kaninchen  weiter  geimpft.  Diese  Gontrolthiere 
erkrankten  ohne  Ausnahme  an  der  typischen  Wutli. 

Aus  diesen  3 Versuchsreihen  ergibt  sich,  dass  man  weder 
hei  Kaninchen,  noch  hei  Hunden  im  Stande  ist,  durch  An- 
wendung der  Pasteur’schen  Schutzimpfungen  (von  15 tägig 
bis  ltägig  getrocknetem  Mark)  nach  erfolgter  Infection  den 
Ausbruch  der  Lyssa  zu  verhindern,  wenn  das  inficirende  Virus 
(Strassenwuth  von  mindestens  14tägiger  Incubationsdauer) 
den  Thieren  auf  dem  sicheren  Wege  der  Trepanation  beige- 
bracht wurde. 

So  ungünstig  für  Pasteur’s  Theorien  sich  die  Resultate 
dieser  3 Versuchsreihen  gestalteten,  so  waren  sie  doch,  wie 
von  mancher  Seite  behauptet  wurde,  von  Vorneherein  nicht 
mit  Sicherheit  zu  erwarten,  lieber  die  Natur  und  die  Wir- 
kungsweise der  Impfstoffe  ist  uns  ja  gar  nichts  bekannt ; wir 
wissen  nur,  dass  die  Thiere  die  Einspritzungen  der  stärksten, 
wie  frisches  virus  fixe  wirkenden  Impfstoffe  ohne  Schaden 
vertragen,  wenn  sie  vorher  eint1  Reihe  von  schwächeren  Impf- 
stoffen unter  die  Haut  eingespritzt  bekommen  haben.  Da  die 
Injectionen  der  Impfstoffe  nach  der  Trepanation  sämmtlicli  in 
einem  Zeiträume  beigebracht  werden  konnten,  der  noch  um 
mehrere  Tage  weniger  als  die  Incubalionszeit  des  zur  sub- 
duralen  Infection  verwendeten  Strassen wuthgiftes  betrug,  so 
war  es  immerhin  denkbar,  dass  die  Impfstoffe  zur  Entfaltung 
ihrer  Wirkung  gelangen  konnten,  und  zwar  etwa  in  folgender 
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Weise:  Wenn  jeder  einzelne  der  Impfstoffe  im  Stande  wäre, 

die  Incubationsperiode  des  infieirenden  Virus  auch  nur  um 
kurze  Zeit  zu  verlängern,  also  den  Beginn  der  Krankheits- 
erscheinungen hinauszuschieben,  so  würde  schon  der  zweite 
Impfstoff  günstigere  Bedingungen  für  die  Entwicklung  seiner 
Schutzkraft  finden  als  der  erste,  und  für  jeden  folgenden 
müssten  die  Chancen  der  Wirksamkeit  zunehmen.  Es  wäre 
also  denkbar,  dass,  während  hei  Beginn  des  Versuches  das 
inficirende  Agens  eine  Incubationszeit  von  14 — 15  Tagen 
hatte,  schon  in  der  Mitte  der  Impf-Serie  dieselbe  vielleicht 
auf  das  Doppelte  oder  Dreifache  hinausgerückt  ist,  also  inner- 
halb jener  Grenzen  liegt,  welche  am  häufigsten  für  die  natur- 
gemässe  Infection  durch  den  Biss  wüthender  Thiere  Vor- 
kommen. Pasteur  nimmt,  um  die  Wirkungsweise  der  Prä- 
ventiv-Impfungen  erklären  zu  können,  an,  dass  mit  dem  eigent- 
lichen Wuthgifte  ein  zweiter  Stoff  übertragen  werde,  welcher 
schneller  in’s  Central-Nervensystem  gelange,  als  ersteres,  und 
daselbst  den  Boden  für  die  Ausbreitung  desselben  ungünstig 
umgestalte.  Selbst  nach  einmaliger  subcutaner  Uebertragung 
auch  grösserer  Mengen  von  frischem  oder  verstärktem  Wuth- 
gifte komme  es  vor,  dass  die  Thiere  nicht  nur  nicht  erkranken, 
sondern  auch  gegen  spätere  Infectionen  geschützt  seien.  Er 
nennt  Thiere,  welche  er  gegen  Wuth  refractär  gemacht  hat. 
die  aber  trotzdem  dann  der  Infection  erliegen,  aber  erst  nach 
einer  längeren  als  der  gewöhnlichen  durchschnittlichen  Incu- 
bationszeit erkranken,  theilweise  geimpft  und  nicht  gänzlich 
geschützt.  Es  würde  also,  wenn  ich  Pasteurs  Versuch,  die 
Wirkungsweise  der  Schutzimpfungen  zu  erklären,  richtig  ver- 
standen habe,  auch  bei  der  von  mir  in  den  ersten  drei  Keihen 
von  Experimenten  gewählten  Versuchsanordnung  die  Möglich- 
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keit  nicht  ausgeschlossen  sein,  dass  jener  zweite  Stofl  in  den 
getrockneten  Markstreifen  (Pasteur’s  vaccin)  früh  genug  zum 
Central-Nervensysteme  gelangt,  um  die  Ausbreitung  des  durch 
subdurale  Infection  beigebrachten  Giftes  bis  zur  tödtlichen 
Wirkung  zu  verhindern. 

Die  nun  folgenden  Versuche,  nach  vorausgegangener  Tn- 
fection  durch  die  Anwendung  der  Schutzimpfungen  den  Aus- 
bruch der  Wuth  zu  verhindern,  kamen  dem  natürlichen  In- 
fections-Modus  insoferne  näher,  als  die  Infection  durch  sub- 
cutane  Application  der  Mark-Emulsion  bewerkstelligt  wurde. 
Bei  der  subcutanen  Infection  ist  die  Incubationszeit  durch- 
schnittlich um  10  bis  12  Tage  länger  als  bei  intraoranieller 
Uebertragung.  Es  war  also  eher  zu  erwarten,  dass  die  Prä- 
ventiv-Impfung  von  Erfolg  begleitet  sein  werde. 

Es  wurde  überdies  bei  diesen  Versuchen,  um  die  Latenz- 
periode möglichst  zu  verlängern,  das  Virus  nur  in  kleinen 
Mengen  (von  '/,  CG.  bis  '/20  CG.  absteigend)  den  Thieren  bei- 
gebracht. Geringere  Mengen  als  '/20  GC.  wurden  zur  Infection 
nicht  verwendet,  um  die  Sicherheit  der  Haftung  nicht  zu  sehr 
herabzusetzen. 

IV.  Am  14.  Juli  wurden  6 Kaninchen  subcutan  mit 
5 Tropfen  einer  Mark-Emulsion  inficirt,  welche  von  in  dritter 
Generation  vom  Hunde  auf  Kaninchen  übertragener  Strassen- 
wuth  entnommen  war,  und  bei  der  letzten  subduralen  Ueber- 
tragung auf  Kaninchen  eine  24tägige  Latenzperiode  gezeigt 
hatte.  In  4.  Passage  erkrankten  3 mit  diesem  Virus  intar- 
craniell  inficirte  Kaninchen  nach  13,  15  und  lß  Tagen.  Es 
war  also  eine  wesentliche  Verstärkung  der  Wirkung  des  ori- 
ginären Giftes  der  Strassenwuth  noch  nicht  zu  constatiren. 
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24  Stunden  nach  der  fnfection  wurde  bei  3 von  diesen 
Kaninchen  mit  den  Präventiv-Impfungen  (und  zwar  mit  15- 
tägig  getrocknetem  Mark)  begonnen  und  dieselben  in  der  ge- 
wöhnlichen Reihenfolge  fortgesetzt.  Den  Schluss  der  Impf- 
Serie  bildete  ltägiges  virus  fixe.  (Vergl.  Tab.  VIII.)  Die  anderen 
3 Kaninchen  blieben  zur  Controle  ungeimpft. 

Das  Resultat  dieser  Versuchsreihe  ist  folgendes:  Das 
erste  der  präventiv  geimpften  Thiere  wurde  am  28.  September 
(76  Tage  nach  der  lnfection)  lodl  im  Stalle  gefunden,  nach- 
dem es  Tags  vorher  noch  anscheinend  frisch  und  munter  ge- 
wesen war.  Die  mit  dem  Mark  dieses  Thieres  vorgenommene 
Control-Impfung  ergab  ein  negatives  Resultat:  das  Control- 
thier blieb  gesund,  woraus  hervorgeht,  dass  es  sich  in  diesem 
Falle  nicht  um  Lyssa  handelte.  Das  zweite  und  dritte  der 
präventiv  geimpften  Thiere  blieben  gesund.  Von  den  3 Control- 
Kaninchen  ging  das  erste  am  2.  Tage  nach  der  lnfection  an 
Sepsis  zu  Grunde,  das  zweite  erkrankte  am  21.  August  (38  Tage 
nach  der  lnfection)  und  verendete  am  23.  August. 

Die  Control-Impfung  von  diesem  Kaninchen  zeigte  hei 
der  ersten  Uebertragung  Stägige,  bei  der  zweiten  aber  schon 
7 tägige  Incubationszeit,  die  bei  allen  übrigen  von  diesem 
Thiere  weiter  infieirten  Kaninchen  nahezu  constant  blieb. 
( Vergl.  Tab.  IV.)  Unter  1 13  Kaninchen,  auf  welche  in  20  weiteren 
Passagen  dieses  Wuthgift  im  Verlaufe  von  6 Monaten  in  der 
Folge  weitergeimpft  wurde,  erkrankten  77  nach  7tägiger,  20  nach 
Otägiger  Incubationszeit.  In  7 Fällen  traten  Misserfolge  ein; 
die  übrigen  9 Kaninchen  erkrankten  vor  dem  6.  oder  nach 
dem  7.  Tage  nach  der  Trepanation. 

ln  diesem  Falle  trat  also  schon  in  der  sechsten 
Generation  jene  höchste  Virulenz  ein.  welche  das  Wuth- 
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gilt  durch  fortlaufende  Ueberlragung  auf  Kaninchen  sonst  ersl 
hoi  der  50.  Passage  erreicht,  und  dieselbe  blieb  durch  weitere 
21  Generationen  so  constant.  dass  es  sich  wohl  zweifellos  um 
ein  dem  Pasteur’schen  Virus  fixe  ganz  analoges  Product 
handelt.  (Vergl.  Cap.  111,  p.  63.)  Das  dritte  der  Conlrol-Ka- 
ninchen  blieb  gesund. 

Diese  Versuche  hatten  also  entschieden  ein  für  Pasteur 
günstigeres  Resultat,  wenn  auch  zugegeben  werden  muss,  dass, 
wie  aus  dem  Schicksale  der  Gontrolthiere  hervorgeht,  die 
Haftung  des  subcutan  injicirten  Virus  in  dieser  Versuchsreihe 
keine  ganz  sichere  war. 

V.  Am  8.  October  wurden  20  Kaninchen  subcutan  mit 
einem  Wuthgilte  inficirt,  welches,  vom  Hunde  stammend,  in 

10.  Generation  auf  Kaninchen  übertragen  worden  war,  durch 
mehrere  Uebertragungen  auf  Kaninchen  zwar  schon  eine  etwas 
erhöhte  Virulenz  erreicht  hatte,  aber  noch  innerhalb  jener 
ersten  Passagen  sich  befand,  welche  grössere  Schwankungen 
in  der  Latenzperiode  aufweisen.  Die  mit  diesem  Virus  in 

11.  Generation  durch  Trepanation  inficirten  Kaninchen  er- 
krankten nach  8 und  9 Tagen. 

Die  Thiere  dieser  Versuchsreihe  wurden  nur  mit  J/i»  CC. 
der  Mark-Emulsion  inficirt,  um  eine  Verlängerung  der  Incuba- 
tionszeit  zu  erzielen.  Mit  den  Präventiv-Impfungen  wurde  bei 
10  von  diesen  Thieren  am  13.  October  (5  Tage  nach  der  In- 
fection)  begonnen;  zehn  Thiere  blieben  zur  Conlrole  ungeimpft. 
Die  Präventiv-Impfungen  wurden  in  der  gewöhnlichen  Weise 
ausgeführt.  (Vergl.  Tab.  IX.) 

Das  Resultat  dieser  Versuchsreihe  ist  folgendes:  Von 
allen  Thieren,  geimpften  und  nicht  geimpften,  blieb  keines  am 
Leben.  Zwei  Kaninchen,  ein  präventiv  geimpftes  und  ein 
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Controlthier,  welche  beide  die  Infection  zu  überstehen  schienen, 
büssten  am  50.  Tage  durch  einen  unerwarteten  Zufall  ihr 
Leben  ein;  sie  wurden  von  einem  dem  Käfige  entkommenen 
Hunde  zerrissen. 

Neun  der  präventiv  geimpften  Kaninchen  erlagen  der 
Wuth;  die  Incubationszeiten  beliefen  sich  auf  17.  22,  9,  16. 
17,  19,  28,  20  und  34  Tage.  Von  den  Con troll  liieren  erlagen 
2 am  5.  Tage  einer  nicht  näher  bekannten  Krankheit;  7 gingen 
an  Wuth  zu  Grunde;  sie  erkrankten  nach  16.  17.  20,  15.  17. 
8 und  28  Tagen.  Die  Todesursache  bei  diesen  und  den  prä- 
ventiv geimpft  gewesenen  Thieren  wurde  wie  immer  durch 
Control-Impfungen  sichergestellt.  (Vergl.  Tab.  XX.) 

An  diesen  Versuchen  zeigt  sich,  dass  von  den  geimpften 
und  nicht  geimpften  Thieren  nur  je  eines  eine  Incubationszeit 
aufweist,  welche  mit  der  in  derselben  Generation  durch  intra- 
cranielle  Infection  erzielten  übereinstimmt  (8  und  9 Tage). 
Bei  allen  übrigen  war  die  Tncubationsperiode  verlängert,  bei 
den  nicht  geimpften  Kaninchen  um  7 bis  20  Tage;  hei  den 
präventiv  geimpften  um  8 las  26  Tage. 

Als  Durchschnittswerthe  ergeben  sich  für  die  präventiv 
geimpften  Thiere  eine  Verlängerung  der  Latenzperiode  um 
1 2‘4  Tage,  bei  den  nicht  geimpften  um  11  Tage.  Oh  dieser 
Unterschied  von  L4  Tag  erheblich  genug  ist,  um  darin  eine 
Einwirkung  der  Schutzimpfungen  in  Pasteurs  Sinne  der  par- 
tiellen Vaccination  erblicken  zu  können,  muss  ich  dahingestellt 
sein  lassen. 

Gegen  diese  Versuchsreihe  könnten  verschiedene  Bedenken 
erhoben  werden.  Man  könnte  einwenden,  dass  das  zur  Infec- 
tion verwendete  Virus  durch  die  Uebertragungen  auf  Kaninchen 
schon  zu  stark  gewesen  sei,  um  die  Schutzimpfungen  zur 
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Wirkung  kommen  zu  lassen.  Dagegen  muss  bemerkt  werden, 
dass  unter  Stärke  des  Virus  ja  nichts  Anderes  als  Kürze  der 
Incubationszeit  zu  verstehen  ist.  Durch  die  subcutane  Infec- 
tion  mit  der  geringen  Menge  von  l/io  CG.  wurde  aber  die  Ver- 
stärkung wieder  paralysirt;  ja  im  Durchschnitte  stellt  sich  die 
Incubationszeit  länger  als  der  Durchschnitt  für  frische  Strassen- 
wuth  heraus.  Es  kann  aber  ferner  noch  eingewendet  werden, 
dass  mit  den  Präventiv-lmpfungen  zu  spät  begonnen  wurde, 
und  dass  sich  günstigere  Resultate  hätten  erzielen  lassen, 
wenn  man,  wie  in  den  vorhergehenden  Versuchen,  schon 
nach  24  Stunden  die  erste  Schutzimpfung  vorgenommen  hätte. 
Das  ist  möglich,  sogar  ziemlich  wahrscheinlich,  würde  aber 
beweisen,  dass  der  Erfolg  der  Pasteur'sehen  Schutzimpfungen 
oft  an  Redingungen  geknüpft  ist,  welche  sich  in  der  Praxis 
und  bei  der  Anwendung  des  Verfahrens  am  Menschen  nicht  in 
den  Bereich  der  Berechnung  ziehen  lassen. 

VI.  Am  28.  October  wurden  neuerdings  12  Kaninchen 
durch  subcutane  Einspritzung  mit  Wuth  inficirt.  Zur  Infeclion 
diente  Strassenwuth  in  11.  Passage  auf  Kaninchen  verimpft. 
Die  Incubationszeit  dieses  Virus  bei  der  intracraniellen  Ueber- 
tragung  betrug  9 'Page.  Die  Menge  der  zur  Infection  dienen- 
den Mark-Emulsion  wurde  auf  V,0  CG.  restringirt.  Die  Prä- 
ventiv-lmpfungen wurden  am  29.  October  (24  Stunden  nach 
der  Infection)  begonnen  mit  lötägigem  Mark  und  am  7.  No- 
vember mit  1 tägigem  Mark  beendigt.  (Vergl.  Tab.  X.)  Es 
wurde  also  bei  dieser  Versuchsanordnung  der  zweite  Einwand, 
welchen  man  gegen  die  unmittelbar  vorher  beschriebenen 
Versuche  hätte  erheben  können,  eliminirt,  die  Möglichkeit  einer 
Verlängerung  der  Incubationszeit  war  aber  durch  die  zur  In- 
fection dienende  sehr  kleine  Menge  von  Virus  gegeben,  so 
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dass  auch  der  andere  oben  erwähnte  Einwand,  wie  auch  aus 
den  Resultaten  zu  ersehen  ist.  sich  nicht  als  zutreffend 
erwies. 

Sechs  von  diesen  Thieren  blieben  zur  Controle  unge- 

impft. 

Das  Resultat  dieser  Versuchsreihe  ist  folgendes:  Von 
den  präventiv  geimpften  Thieren  erkrankte  eines  am  5.  Tage 
nach  der  Infection,  nachdem  es  5 Schutzimpfungen  (bis  zu 
7 tägig  getrocknetem  Mark)  erhalten  hatte.  Die  Todesursache 
blieb  unbekannt.  Ein  zweites  Thier  erkrankte  und  starb  am 
9.  Tage  nach  der  Infection  an  Wuth.  Es  hatte  8 Präventiv- 
impfungen erhalten.  Das  dritte  und  vierte  Kaninchen  er- 
krankten nach  15  und  16  Tagen,  Control-Impfungen  ergaben 
als  Todesursache  ebenfalls  Lyssa;  die  beiden  letzten  Thiere 
blieben  gesund. 

Die  6 Control-Kaninchen  gingen  ohne  Ausnahme  an  Wuth 
zu  Grunde.  Die  Incubationszeit  bei  diesen  Thieren  betrug  13.  15. 
16,  17,  43  und  95  Tage.  Die  beiden  letzten  Zahlen  beweisen, 
dass  die  zur  Infection  verwendete  Menge  klein  genug  war,  um 
die  Latenzperiode  beträchtlich  zu  verlängern.  Alle  übrigen 
Zahlen  aber  zeigen,  dass  die  Virulenz  des  zur  Infection  die- 
nenden Stoffes  sich  durch  die  subcutane  Infection  verringert 
hatte  und  gewöhnliche  Strassenwuth  nicht  an  Virulenz  über- 
traf. Der  Effect  der  Schutzimpfung  war  also  bei  dieser  Ver- 
suchsreihe in  ungefähr  ’/3  der  Fälle  ein  günstiger  (2  : 5.  da 
ein  Thier  nicht  an  Wuth  zu  Grunde  ging  und  deshalb  von 
der  Berechnung  ausgeschlossen  werden  muss). 

Im  Verlaufe  der  bisher  beschriebenen  und  der  später 
noch  mitzutheilenden  Versuche  wurde  von  Zeit  zu  Zeit  eine 
Reihe  von  Thieren  präventiv  geimpft,  ohne  dass  sie  vorher 
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inficirt  worden  waren.  Von  diesen  Versuchstieren,  welche  sämmt- 
lich  die  in  der  oben  angegebenen  Weise  applicirten  Präventiv- 
Impfungen  (Einspritzung  von  lötägig  bis  1 tägig  getrocknetem 
Mark  mit  Intervallen  von  24  Stunden)  ohne  Schaden  ver- 
trugen, wurden  einige  durch  Trepanation,  andere  durch  sub- 
cutane  lujection  mit  Strassenwuth  verschieden  lange  Zeit  nach 
Heendigung  der  Schutzimpfungen  inficirt. 

Ich  füge  diese  Infectionsversuche  an  präventiv  geimpften 
Thieren  hier  ein,  ehe  ich  zu  der  Beschreibung  der  Experi- 
mente. welche  mit  der  verstärkten  Methode  der  Schutzimpfung 
angestelll  wurden,  übergehe. 

VII.  Drei  Kaninchen,  welche  in  der  Zeit  vom  17.  bis 
27.  Juli  11  Präventiv-Impfungen  mit  lötägig  bis  1 tägig  ge- 
trocknetem Mark  erhalten  hatten,  wurden  am  2.  August 
(6  Tage  nach  der  letzten  Schutzimpfung)  durch  Trepanation 
inficirt,  und  zwar  das  erste  mit  virus  fixe,  die  beiden  anderen 
mit  Strassenwuth. 

Das  erste  Kaninchen  erkrankte  am  8.  Tage  nach  der  Trepana- 
tion und  verendete  am  9.  Tage.  Von  den  beiden  anderen  erkrankte 
eines  am  11.  und  verendete  am  12.  Tage,  das  andere  erkrankte 
1 10  Tage  nach  der  Trepanation  und  verendete  24  Slunden  später. 
(Vergl.  Tab.  XI.)  Von  diesen  Thieren  wurden  Control-Impfungen 
vorgenommen,  welche  ergaben,  dass  dieselben  an  Wuth  zu 
Grunde  gegangen  waren.  (Vergl.  Tab.  XX.)  Die  Latenzperiode  des 
mit  dem  Mark  des  letzterwähnten,  110  Tage  nach  der  Trepa- 
nation erkrankten  Kaninchens  intracraniell  inficirten  Thieres 
betrug  26  Tage.  Es  läge  nahe,  aus  dieser  für  subdurale  In- 
fection  ungewöhnlich  langen  Incubationszeit  zu  schliessen,  dass 
das  dritte  der  präventiv  geimpften  Thiere  insoferne  wenigstens 
theilweise  gegen  Wuth  geschützt  war,  als  dieselbe  erst  so  lange 
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Ze it  nach  der  Trepanation  (110  Tage)  auftrat,  und  überdies 
sich  hei  der  Control-Impfung  als  abgeschwächt  erwies.  Allein 
es  kamen  Incubationsperioden  von  20  bis  30  Tagen  auch  bei 
den  Control-Impfungen  von  solchen  Thieren  vor,  welche  keinen 
Schutzimpfungen  unterzogen,  sondern  nur  mit  Strassenwuth 
subcutan  oder  subdural  inficirt  worden  waren  (vergl.  Tab.  IV, 
Thier  XVI).  und  nach  einfacher  Inf'ection  durch  Trepanation 
kam  die  Krankheit  einmal  erst  nach  89.  ein  zweitesmal  sogar 
erst  nach  195  Tagen  zum  Ausbruch.  Die  Incubationszeiten 
der  C.ontrol-Kaninchen,  welche  von  dem  89  Tage  nach  der  Tre- 
panation erkrankten  Kaninchen  inficirt  worden  waren,  betrugen 
in  den  3 folgenden  Generationen  18.  29  und  1 2,  und  20  Tage. 
Eine  Incubationsdauer  von  29  Tagen  zeigte  sich  auch  einmal 
hei  der  Uebertragung  von  frischer  Strassenwuth  auf  Kaninchen 
in  zweiter  Generation. 

Vin.  Drei  Hunde  wurden  in  derselben  Weise  wie  die 
vorhergehenden  Kaninchen  präventiv  geimpft.  (Vergl.  Ta- 
belle XI.) 

Der  erste,  geimpft  zwischen  15.  und  25.  .luli.  wurde  am 
28.  October  (95  Tage  nach  der  letzten  Schutzimpfung)  durch 
Trepanation  mit  Strassenwuth  inficirt.*)  Er  erkrankte  am 
6.  Tage  und  erlag  der  stillen  Wuth  am  '9.  Tage  nach  der 
Trepanation.  Zwei  Kaninchen  wurden  zur  Controle  mit  dem 
Halsmarke  dieses  Hundes  durch  Trepanation  inficirt.  Das 
erste  erkrankte  am  9.  und  starb  an  typischer  Wuth  am 
10.  Tage  nach  der  Trepanation;  das  zweite  erkrankte  in  der 
gleichen  Weise  am  10.  und  erlag  am  12.  Tage. 

*)  Es  ist  dies  jener  Hund,  welcher  in  der  dritten  Versuchsreihe 
(vergl.  Tab.  VII)  [Prävenliv-Impfungen  nach  vorausgeschickter  Infection 
durch  Trepanation]  am  Leben  geblieben  war. 
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Der  zweite  Hund,  geimpft  zwischen  27.  September  und 
7.  October,  wurde  am  28.  October  (21  Tage  nach  der  letzten 
Schutzimpfung)  durch  Trepanation  mit  Strassenwuth  inficirt. 
Er  erkrankte  am  7.  Tage  nach  der  Trepanation  und  verendete 
am  9.  Tage.  Die  mit  der  Medulla  oblongala  dieses  Hundes 
durch  Trepanation  inficirten  Control-Kaninchen  erkrankten 
nach  8 Tagen  und  verendeten  nach  9 und  10  Tagen. 

Der  dritte  Hund,  präventiv  geimpft  zwischen  29.  October 
und  8.  November,  wurde  am  21.  December  (43  Tage  nach 
der  letzten  Schutzimpfung)  durch  Trepanation  mit  frischer 
Strassenwuth  von  20tägiger  Incubationszeit  inficirt.  Er  er- 
krankte am  12.  Tage  und  verendete  am  13.  Tage.  Das  mit 
dem  Marke  dieses  Hundes  durch  Trepanation  inficirte  Kanin- 
chen blieb  gesund. 

Wiewohl  die  Krankheitserscheinungen  bei  diesem  Hunde 
ziemlich  charakteristisch  waren  und  bei  der  Section  keine 
andere  Todesursache  nachgewiesen  werden  konnte,  muss  ich 
es  mit  Rücksicht  auf  das  negative  Resultat  der  Control- 
Impfung  doch  dahingestellt  sein  lassen,  ob  dieses  Thier  an 
Wuth  zu  Grunde  gegangen  ist. 

IX.  Zehn  Kaninchen  wurden  in  der  Zeit  vom  13.  bis 
zum  22.  October  in  der  gewöhnlichen  Weise  präventiv  geimpft 
(vergl.  Tab.  XU);  5 von  diesen  Thieren  wurden  am  28.  October 
(6  Tage  nach  der  letzten  Schutzimpfung)  durch  Trepanation, 

5 durch  subcutane  Infection  (von  '/i0  CG.  der  Emulsion)  mit 
frischer  Strassenwuth  inficirt. 

Von  den  trepanirten  Kaninchen  hat  sich  eines  zwischen 
den  Stäben  seines  Käfiges  erhängt,  die  übrigen  4 erlagen  der 
Wuth;  die  Incubalionszeiten  betrugen  6,  17,  11  und  wieder 

6 Tage.  Von  den  subcutan  inficirten  Kaninchen  blieben  2 
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gesund,  eines  erkrankte  am  12.  Tage  nach  der  Infection  und 
verendete  am  15.  Tage.  Die  mit  dem  Marke  dieses  Thieres 
inticirten  Control  thiere  gingen  an  Wuth  zu  Grunde.  Ein 
Kaninchen  erkrankte  nach  22  Tagen  und  ging  einen  Tag 
später  zu  Grimde;  das  letzte  erkrankte  nach  91  Tagen  und 
verendete  3 Tage  später.  Die  von  den  beiden  letzterwähnten 
Thieren  vorgenommenen  Control-Impfungen  ergaben  negative 
Resultate.  (Vergl.  Tab.  XX.)  Trotzdem  muss  ich  bemerken, 
dass  die  Krankheilserscheinungen  bei  diesen  beiden  Thieren, 
namentlich  aber  bei  dem  letzten,  erst  91  Tage  nach  der 
Infection  erkrankten,  in  ganz  typischer  Weise  zum  Ausdruck 
kamen. 

X.  Drei  Hunde,  welche  dem  von  Pasteur  angegebenen 
verstärkten  Verfahren  der  Schutzimpfung*)  unterzogen  worden 
waren  und  am  19.  und  21.  November  .je  10  Injeetionen  von 
Impfstoffen  (15— llägig  getrocknetem  Mark)  in  Intervallen  von 
2 zu  2 Stunden  erhalten  hatten  (vergl.  Tab.  XI),  wurden  am 
21.  December  (30  Tage  nach  der  letzten  Schutzimpfung)  durch 
Trepanation  oder  subcutane  Injection  mit  frischer  Strassen- 
wuth  von  20tägiger  Incubationszeit  inficirl. 

Der  erste  Hund,  durch  Trepanation  inficirl,  erkrankte  am 
20.  Tage  unter  den  Erscheinungen  der  ausgesprochensten 
Tollwuth  und  verendete  am  22.  Tag  nach  einem  sehr  kurzen, 
nur  wenige  Stunden  betragenden  paralytischen  Stadium. 

Der  zweite  Hund  erhielt  subcutan  1 /20  CG.  der  frischen 
Mark-Emulsion.  Er  erkrankte  am  31.  Tage  nach  der  Infection 
unter  den  Erscheinungen  der  paralytischen  Wuth  und  erlag 
derselben  3 Tage  später.  Das  mit  dem  Halsmarke  dieses 


*)  Vergl.  pag.  23. 
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Hundes  durch  Trepanation  inficirte  Control-Kaninchen  6r krankte 
am  10.  und  verendete  am  13.  Page  nach  der  lnfection.  Es 
war  also  in  diesem  Falle  trotz  der  Schutzimpfungen  die 
subcutane  lnfection  nicht  nur  nicht  wirkungslos  gehliehen, 
sondern  es  zeigte  sich  an  den  C.ont  mit  liieren  sogar  eine 
wesentliche  Zunahme  der  Virulenz  des  Infectionsstoffes. 
Während  das  Control-Kaninchen  schon  am  10.  Tage  erkrankte, 
zeigte  das  zur  lnfection  des  Hundes  verwendete  Strassenwuth- 
Virus  hei  4 Kaninchen  der  gleichnamigen  Passage  eine  Latenz- 
periode von  14,  15  (zweimal)  und  16  Tagen. 

Der  dritte  Hund  erhielt  subeutan  ebenfalls  */ 20  CG.  der 
Mark-Emulsion  injicirt.  Er  blieb  gesund. 

Aus  diesen  Infectionsversuchen  an  präventiv  geimpften 
Thieren  ergab  sich  somit,  dass  weder  durch  die  ursprüng- 
lich von  Pasteur  angegebene  Methode  der  Schutzimpfung,  noch 
durch  das  später  modilicirte  und  wesentlich  verstärkte  Ver- 
fahren den  Thieren  ein  sicherer  Schutz  gegen  eine  nachlolgende 
lnfection  mit  Wulhgift  verliehen  wird.  Mag  die  lnfection  an 
den  präventiv  geimpften  Thieren  früher  oder  später  (6,  21,  30, 
43  und  95  Tage)  nach  Vollendung  der  Schutzimpfung,  mit 
frischer  Strassenwuth  oder  mit  verstärktem  Wuthgift,  subdural 
oder  subeutan  vorgenommen,  mögen  Kaninchen  oder  Hunde  zu 
den  Versuchen  verwendet  werden,  niemals  waren  die  Thiere  mit 
Sicherheit  refraetär.  Einen  wesentlichen  Unterschied  ergab  der 
Modus  der  lnfection.  Von  12  durch  Trepanation  inficirten  Thieren 
(8  Kaninchen,  4 Hunde)  widerstand  kein  einziges  (bei  einem 
Hunde  blieb  die  Todesursache  zweifelhaft).  Von  7 durch  sub- 
cutane Injection  inficirten  Thieren  (5  Kaninchen,  2 Hunde) 
blieben  3 (2  Kaninchen,  1 Hund)  am  Leben.  Bei  zwei  Kanin- 
chen ist  die  Todesursache  zweifelhaft  geblieben. 
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(legen  jene  Versuche,  welche  entscheiden  sollten,  oh  man 
im  Stande  ist  Thiere  nach  sub duraler  Infection  mit 
Strassenwuth  durch  die  Anwendung  der  Präventiv-Impfungen 
vor  dem  Ausbruch  der  Krankheit  zu  bewahren,  hat  Pasteur 
in  der  Sitzung  der  Pariser  Akademie  der  Wissenschaften  vom 
2.  November  1886  eingewendet,  dass  die  Ursache  meiner  Miss- 
erfolge in  der  langsamen  Impfmethode,  welche  ich  angewendet 
habe,  zu  suchen  sei.  Abgesehen  davon,  dass  Pasteur  bis  dahin 
von  einer  beschleunigteren  oder  verstärkten  Methode  nichts  hatte 
verlauten  lassen,  und  ich  also  keine  Ursache  hatte,  bei  An- 
wendung dieser  Versuche  von  der  von  Pasteur  am  26.  Oc- 
tober  1885  mitgetheilten  Methode  abzuweichen,  sollten  die- 
selben ja  zunächst  darüber  Aufschluss  geben,  wie  sich  der 
Effect  der  Präventiv-Impfungen  am  Menschen  nach  dem  Biss 
in  jenen  Fällen  gestalte,  in  welchen  die  Incubationszeit  nicht 
länger  ist,  als  sie  sich  nach  intracranieller  Infection  der  Ver- 
suchsthiere  in  der  Regel  herausstellt.  Nachdem  Pasteur  nun 
ein  Verfahren  angibt,  durch  welches  es  gelingen  soll,  Thiere 
auch  noch  nach  subduraler  Infection  refractär  zu  machen,  und 
er  von  diesem  Verfahren  sagt:  »die  unter  solchen  Bedingungen 
erzielte  Immunität  sei  der  sicherste  Beweis  für  die  Vortreff- 
lichkeit der  Methode«,  musste  natürlich  auch  dieses  neue  Ver- 
fahren an  einer  Reihe  von  Thieren  erprobt  werden.  Pasteur 
sagt:  Die  Bedingung  des  Erfolges  ist  die.  dass  die  Impfungen 
bald  nach  der  Infection,  d.h.  den  folgenden  Tag,  begonnen  werden, 
dass  man  äusserst  schnell  Vorgehen  muss,  die  ganze  Serie  der 
schützenden  Markstreifen  in  24  Stunden  und  selbst  weniger 
Zeit  einverleiht,  und  »diese  Procedur  von  zwei  zu  zwei  Stunden 
wiederholt«.  Dass  aber  auch  dieses  Verfahren  kein  ganz  sicheres 
ist,  wie  man  eigentlich  nach  der  apodvktischen  Form,  in 
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welcher  Pasteur  die  Bedingungen  für  das  Gelingen  dieser  Ver- 
suche aufstellt,  hätte  erwarten  sollen,  ging  nicht  nur  aus  einer 
bald  darauf  erfolgten  Mittheilung  Grancher’s  (s.  o.  pag.  25) 
hervor,  in  der  es  heisst,  dass  es  zuweilen  selbst  nach  inlra- 
cranieller  Infection  gelinge,  den  Ausbruch  der  Wuth  zu  ver- 
hindern , sondern  auch  aus  der  späteren  Publication  der 
hieher  gehörigen  Versuche  durch  Pasteur  selbst  (Annales  de 
l'Institut  Pasteur,  pag.  5). 

Diese  Versuche  betrafen  4 Hunde.  Dieselben  wurden 
zuerst  durch  Strassenwuth  subdural  inficirt  und  24  Stunden 
später  den  Schutzimpfungen  nach  der  verstärkten  Methode  unter- 
zogen. Zwei  von  diesen  Hunden  blieben  am  Leben,  zwei  erlagen 
der  Wuth.  Pasteur  hatte  also  bei  diesen  Versuchen  in  der 
Hälfte  der  Fälle  Misserfolge.*)  (Vergl.  o.  pag.  28.)  Bei  meinen 
Versuchen  erhielt  ich,  trotzdem  ich  den  Thieren  die  ganze 
Reihe  von  Impfstoffen  zwei  und  dreimal  beibrachte,  noch  un- 
günstigere Resultate. 

XI.  Am  16.  November  wurden  zehn  Kaninchen  und  vier 
Hunde  subdural  mit  Strassenwuth  von  Ißtägiger  Incubations- 
zeit  inficirt.  Bei  7 von  diesen  Thieren  (5  Kaninchen  und  zwei 
Hunden)  wurde  nach  10  Stunden,  bei  den  übrigen  17  Stunden 
nach  der  Infection  mit  den  Präventiv-Impfüngen  begonnen. 
Dieselben  bestanden  in  10  Injectionen  (von  lötägig  bis  ein- 

*)  Bekanntlich  setzt  Pasteur  diese  Versuche  jenen  entgegen,  welche 
er  schon  im  August  1885  mit  der  gleichen  Versuchsanordnung  ausge- 
führt, bei  welchen  er  aber  nur  »theil weisen  Erfolg«  gehabt  hatte.  (S.  o. 
pag.  23,  Mittheilung  v.  2.  Nov.  1886.)  Da  Pasteur  hei  seinen  neuen  Ver- 
suchen mit  der  verbesserten  Methode  in  der  Hälfte  der  Fälle  keinen 
Erfolg  hatte,  wäre  es  interessant,  zu  wissen,  was  dann  eigentlicli  unter 
»succes  partiel«  zu  verstehen  ist. 
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tägig  getrocknetem  Mark),  welche  den  Thieren  von  zwei  zu 
zwei  Stunden  beigebracht  wurden.  Die  erste  Impfung  wurde 
um  ft  llhr  Morgens,  die  letze  um  1 1 Uhr  Abends  vorge- 
nommen. Die  eine  Hälfte  der  Thiere  erhielt  die  ganze  Impf- 
Serie  nach  eintägiger  Pause  ein  zweitesmal.  die  zweite  Hälfte 
nach  abermals  eintägiger  Pause  ein  drittesmal  applicirt.  (Ver- 
gleiche 'fab.  XIII,  XIV  u.  XV.) 

Von  allen  diesen  Thieren  überstand  kein  einziges  die 
Jnfection.  Von  den  zweimal  präventiv  geimpften  Thieren  be- 
trugen die  Incubat.ionszeiten  bei  den  Kaninchen:  9.  4.  10,  10 
und  4 Tage;  hei  den  Hunden  10  und  9 Tage. 

Auffallend  erscheint  die  kurze  Incubationszeit  von  vier 
Tagen,  welche  bei  2 Kaninchen  vorkam.  Durch  die  Control- 
Impfungen,  welche  mit.  dem  Marke  dieser  beiden  Thiere  aus- 
geführt. wurden,  konnte  zweifellos  constatirt  werden,  dass  diese 
Thiere  an  Wuth  zu  Grunde  gegangen  sind.  (Vergl.  Tab.  XX.) 
Das  eine  der  Control  - Kaninchen  erkrankte  am  37.  und 
verendete  am  38.  Tage.  Da  diese  Incubationszeit  nun  wieder 
beträchtlich  länger  als  die  durchschnittliche  Incubationszeit 
der  Strassenwuth  war,  wurden  von  diesem  Thiere  2 weitere 
Kaninchen  inficirt,  welche  beide  prompt  am  17.  Tage  er- 
krankten und  am  20.  Tage  zu  Grunde  gingen.  Das  von 
dem  zweiten  nach  viertägiger  Incubationszeit  erkrankten  Ka- 
ninchen geimpfte  Controlthier  erkrankte  am  15.  und  verendete 
am  16.  Tage.  Wir  hatten  also  in  diesen  beiden  Fällen 
eine  im  Gefolge  der  Präventiv-] mpf ’ungen  auftretende  erheb- 
liche Verkürzung  der  Incubationszeit,  welche  übrigens,  wie 
aus  den  Control-Impfungen  der  folgenden  Generationen  lier- 
vorgeht,  nicht  mit  einer  Zunahme  der  Virulenz  gleich  zu 
setzen  ist. 


93 


Die  Control  - Impfungen , welche  mit  dem  Marke  der 
beiden  Hunde  vorgenommen  wurden,  ergaben  im  ersten  Falle 
Erkrankung  nach  9,  Tod  nach  10  Tagen,  im  zweiten  Falle 
Erkrankung  nach  3,  Tod  nach  4 Tagen.  Von  dem  letzten 
Controlthiere  wurden,  da  trotz  der  ganz  überraschend  frühen 
Erkrankung  dieses  Thieres  die  Wuth-Symptome  mit  voller 
Deutlichkeit  zum  Ausdrucke  kamen,  zwei  weitere  Kaninchen 
inficirt.  Von  diesen  erkrankte  das  erste  am  17.  und  starb 
am  19.  Tage,  das  zweite  erkrankte  am  19.  und  verendete  am 
21.  Tage.  Also  auch  in  diesem  Falle  hatte  es  sich  um  Wuth 
gehandelt.  Die  merkwürdig  kurze  Latenzperiode  von  3 Tagen 
(die  kürzeste,  welche  ich  überhaupt  beobachtete),  bei  dem 
Controlkaninchen  des  zweiten  Hundes  mag  vielleicht  auf  eine 
Cumulirung  der  Wirkungen  des  durch  Trepanation  beige- 
braehten  Strassenwuth-Virus  und  der  durch  subcutane  Injec- 
tion  implantirten  al »geschwächten  Stoffe  zurückzuführen  sein. 

Von  den  dreimal  geimpften  Thieren  erkrankte  ein  Ka- 
ninchen am  5.  Tage,  alle  übrigen  und  die  beiden  Hunde  am 
10.  Tage.  Das  mit  dem  Marke  des  nach  5 Tagen  erkrankten 
und  noch  am  selben  'Lage  verendeten  Kaninchens  durch  Tre- 
panation inficirte  Controlthier  erkrankte  an  typischer  Lyssa 
nach  15  und  verendete  nach  17  Tagen.  Das  Mark  des  einen 
der  beiden  Hunde  rief  bei  dem  C-ontrol-Kaninchen  nach  8, 
das  des  anderen  nach  7 Tagen  Wuth  hervor.  Auch  in  diesen 
beiden  Fällen  schien  sich  im  Gefolge  der  Präventiv-Imp fungen 
eine  Zunahme  der  Virulenz  entwickelt  zu  haben. 

Zwei  Kaninchen,  welche  als  Controlthiere  dieser  Ver- 
suchsreihe dienten  und  ebenfalls  am  16.  November  mit  dem 
gleichen  Virus  wie  die  übrigen  Tliiere  durch  Trepanation  inli- 
cirt  worden  waren,  erkrankten  am  16.  und  17.  Tage  und 


verendeten  am  19.  und  20.  Tage  nach  der  Trepanation. 
(Vergl.  Tab.  XIII.) 

Eine  zweite  Versuchsreihe  sollte  das  Verhalten  der 
Thiere,  welche  durch  diese  verstärkte  Methode  präventiv  ge- 
impft worden  waren,  gegen  die  nachfolgende  subdurale  oder 
subcutane  Infeetion  prüfen.  Es  war  mir  aber  schon  bei  der 
unmittelbar  vorhergehenden  Serie  von  Experimenten,  nament- 
lich durch  das  Auftreten  vereinzelter,  ganz  ungewöhnlich 
kurzer  l.atenzperioden  der  Verdacht  aufgestiegen,  dass  mög- 
licherweise die  rasche  und  wiederholte  Application  der  Impf- 
stoffe  allein  genügen  könnte,  um  die  Thiere  mit  Wuth  zu 
inliciren.  Deshalb  hatte  ich  vor,  diese  Thiere  sämmtlich 
oder  wenigstens  tlieilweise  möglichst  lange  Zeit  nach  der 
Schutzimpfung  zu  beobachten,  ehe  ich  an  die  nachfolgende 
Infeetion  ging.  Das  Resultat  der  nun  zu  beschreibenden  Ver- 
suche wird  zeigen,  dass  mein  Verdacht  nur  zu  bald  durch 
unwiderlegliche  Thatsaehen  seine  Begründung  fand. 

XII.  Am  19.  November  wurden  14  Kaninchen  und  4 
Hunde  einer  ersten  Serie  von  Prüventiv-Impfungen  unterzogen, 
welche  wie  bei  den  vorhergehenden  Versuchen  von  2 zu  2 
Stunden  applicirt  wurden  und  mit  lötäg.  Mark  begannen,  mit 
ltägigem  endigten.  Am  21.  November  wurde  denselben  Thieren 
die  gleichen  Impfstoffe  in  derselben  Weise  beigebracht.  (Vergl. 
Tab.  XVI  u.  XVII.)  Von  diesen  Versuchsthieren  überstanden 
nur  4 (3  Hunde  und  1 Kaninchen)  die  Präventiv-Impfungen. 
Alle  anderen  gingen  zu  Grunde:  eines  starb  an  Sepsis,  die 
übrigen  an  Lyssa.  Die  Latenzperiöden  (vom  Tage  der  ersten 
Impf-Serie  an  gerechnet)  betrugen  16,  6,  13,  11,  12,  12,  14,  5, 
10,  16,  11,  10  und  16  Tage.  Die  mit  dem  Marke  dieser  Thiere 
vorgenommenen  Control-Impfungen  ergaben  grosse  Schwan- 
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klingen  in  den  Incubationsperioden.  (Vergl.  Tab.  XX.)  So 
erkrankte  ein  Thier  am  30.  und  starb  am  32.  Tage,  ein 
zweites  erkrankte  am  38.  und  verendete  am  39.  Tage ; es 
fanden  sieli  ferner  Incubationsperioden  von  7,  9 und  11  Tagen. 
2 der  Controlkaninchen  blieben  gesund,  2 starben  an  Sepsis. 
Die  beiden  Control  thiöre,  welche  mit  dem  Marke  des  16  Tage 
nach  der  Application  der  ersten  Impf-Serie  erkrankten 
und  3 Tage  später  verendeten  Hundes  geimpft  worden  waren, 
erkrankten  am  7.  und  verendeten  am  9.  Tage.  Das  Mark 
dieses  Hundes  zeigte  also,  ebenso  wie  das  einiger  Kaninchen, 
eine  Virulenz,  welche  der  von  frischem  Virus  fixe  vollkommen 
gleich  stand. 

Aus  diesen  Versuchen  ergab  sich  also,  dass  die  Appli- 
cation der  Impfstoffe  von  2 zu  2 Stunden  in  je  18  Stunden 
(mit  eintägiger  Pause  zweimal  wiederholt)  genügte,  die  Mehr- 
zahl der  Versuchst  liiere  mit  Wuth  zu  inficiren.  Hieraus  folgt 
aber,  dass  die  Impfstoffe,  wenn  sie  so  schnell  einander  folgen, 
jene  Schutzkraft,  welche  die  schwächeren  gegen  die  jeweilig 
folgenden  stärkeren  ausüben  sollen,  einbüssen.  In  dieser  Ver- 
suchsreihe zeigte  sich  ferner  zum  erstenmale  ein  auffallender 
Unterschied  zwischen  den  zu  den  Versuchen  verwendeten 
Kaninchen  und  Hunden.  Letztere  sind  offenbar  resistenter 
gegen  die  Impfungen  als  erster e.  Während  von  14  Kaninchen 
nur  eines  am  Leben  blieb,  widerstanden  von  4 Hunden  3. 

Es  war  nun  von  grossem  Interesse,  zu  ermitteln,  ob  jene 
Hunde,  welche  aus  diesen  Versuchen  übrig  blieben  und  von 
denen  gewiss  Niemand  wird  behaupten  wollen,  sie  seien  zu 
schwach  geimpft  gewesen,  auch  gegen  eine  naehherige  Jnlection 
sich  refractär  zeigen  würden.  Diese  3 Hunde  wurden  30  Tage 
nach  der  letzten  an  ihnen  vorgenommenen  Schutzimpfung  mit 
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frischer  Strassenwuth  und  zwar  einer  durch  Trepanation,  die 
beiden  anderen  durch  subcutane  Injection  von  l/i0  CG.  der 
Mark-Emulsion  inficirt.  Nur  einer  und  zwar  ein  subcutan 
inficirter  zeigte  sich  refractär ; die  beiden  anderen  gingen  an 
Wutli  zu  Grunde  (lncubationsperioden  von  20  und  31  Tagen 
vergl.  Tab.  XI).  Man  muss  sagen,  dass  dieses  einzige  Experi- 
ment genügen  könnte,  um  die  Unverlässlichkeit  der  ganzen 
Pasteur’schen  Schutzimpfungen  zur  vollen  Evidenz  zu  erweisen. 
Unter  günstigeren  Bedingungen  als  diese  3 Hunde  können  sich 
nach  Pasteurs  Theorie  kaum  Thiere  befinden,  um  gegen  eine 
nachträgliche  Infection  geschützt  zu  sein,  und  doch  blieb  von 
allen  dreien  nur  einer  am  Leben,  und  die  subcutane  Injection 
von  der  geringen  Menge  von  CG.  der  Strassenwuthmark- 
Emulsion  hatte  genügt,  um  den  einen  zu  tödten. 

In  seiner  Publication  vom  2.  November  1886  bat  Pasteur 
bekanntlich  mitgetheilt,  dass  er  die  Behandlung  der  gebissenen 
Menschen  modiücirt  und  zwar  in  allen  Fällen  schneller  und 
wirksamer  gestaltet  habe,  specieül  viel  schneller  und  energischer 
für  Bisse  im  Gesicht,  für  die  tiefen  und  die  mehrfachen  Bisse 
in  nackten  Theilen.  In  solchen  Fällen  werden  die  Impfungen 
aufs  äusserste  beschleunigt,  um  rasch  zu  den  virulentesten 
Impfstoffen  kommen  zu  können.  Am  ersten  Tage  verimpft 
man  das  Mark  von  12.  10  und  8 Tagen,  am  zweiten  das  von 
6,  4 und  2 Tagen,  am  dritten  Tage  eintägiges;  am  vierten 
Tage  Mark  von  8,  6 und  4 Tagen,  am  fünften  solches  von 
3 und  2 Tagen,  am  sechsten  eintägiges,  am  siebenten  Mark 
von  4 Tagen,  am  achten  von  3,  am  neunten  von  2.  am  zehnten 
von  1 Tage.  Man  vollendet  so  3 Serien  in  10  Tagen,  deren 
jede  mit  dem  frischesten  Mark  endigt.  Sind  die  Bisse  nicht 
vernarbt,  haben  die  Gebissenen  mit  der  Behandlung  gezögert? 
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so  geschieht  es  auch  wohl,  dass  mit  einer  Ruhepause  von 
2 oder  mehr  Tagen  dieselbe  Behandlung  von  Neuem  wieder 
aufgenommen  und  bis  zum  Eintritt  der  4.  bis  5.  Woche  fort- 
gesetzt wird. 

Diese  so  enorm,  verstärkte  hnpfinethode  muss  nach  den 
Resultaten  meiner  obigen  Thierversuche  wohl  den  (Jedanken 
nahe  legen,  dass  man  durch  die  Einspritzungen  so  grosser 
Mengen  von  Wuthgift  auch  einmal  am  Menschen  durch  die 
Schutzimpfungen  eine  Infection  mit  Wulli  herbeiführen  könnte, 
möglicherweise  selbst  in  Fällen,  in  denen  Menschen  von  Thieren 
gebissen  worden  waren,  die  gar  nicht  wuthkrank  waren.  Es 
war  deshalb  notlnvendig,  nun  auch  noch  dieses  für  den  Men- 
schen adaptirte  verschärfte  Impfverlahren  einer  experimentellen 
Prüfung  an  Thieren  zu  unterziehen.  Es  geschah  dies  in  zwei 
Versuchsreihen,  von  denen  die  erste  die  Wirksamkeit  dieses 
Verfahrens  am  Thiere  nach  erfolgter  Infection,  die  zweite  den 
Einfluss  dieser  Präventiv-Tmpfungen  ohne  irgend  eine  andere 
Infection  darthun  sollte.  (Vergl.  Tab.  XVIII  u.  XIX.) 

XIII.  Am  21.  December  wurden  20  Kaninchen  und 
4 Hunde  subeutan  mit  '/so  CG.  der  Mark-Emulsion  von 
frischer  Strassen wutli  inficirt.  Die  Incubationszeit  dieses  Virus 
hei  Trepanation  auf  Kaninchen  betrug  20  Tage.  10  Kaninchen 
und  2 Hunde  wurden  nach  der  oben  angegebenen  Methode 
präventiv  geimpft,  die  übrigen  Thiere  blieben  zur  Controle 
ungeimpft.  Die  Impfungen  wurden  24  Stunden  nach  der  In- 
fection  begonnen  und,  indem  ich  mich  genau  an  Pasteur’s 
Schema  hielt,  in  zehn  Tagen  vollendet.  (Vergl.  Tab.  XVIII.) 

Das  Resultat  dieser  Versuchsreihe  war  folgendes:  Von 

den  präventiv  geimpften  Kaninchen  erkrankten  und  starben 
2 am  6.  Tage  nach  der  Infection;  die  Incubalionsperioden 
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von  4 weiteren,  der  Wuth  erlegenen  Kaninchen  betrugen  15. 
17,  27  und  28  Tage;  ein  Hund  erkrankte  nach  23  Tagen 
und  erlag  der  paralytischen  Wuth  2 Tage  später;  4 Kaninchen 
und  der  zweite  Hund  blieben  gesund. 

Von  den  nicht  geimpften  Control thieren  erlagen  sieben 
Kaninchen  und  ein  Hund  der  Tnfection,  die  Incubationszeiten 
betrugen  18,  35,  32.  20,  36,  26,  25  und  23  'rage.  3 Kanin- 
und  1 Hund  blieben  gesund. 

Es  hatte  sich  somit  in  Bezug  auf  die  Zahl  der  über- 
lebenden Thiere  kein  wesentlicher  Unterschied  herausgestellt, 
ob  dieselben  nach  der  Infection  den  Schutzimpfungen  unter- 
zogen worden  waren  oder  nicht.  Von  den  geimpften  war  ein 
Kaninchen  mehr  als  von  den  nicht  geimpften  am  Leben  ge- 
blieben. Hingegen  zeigte  sich,  dass  die  Latenzperioden  hei  den 
präventiv  geimpften  Thieren  durchaus  kürzer  waren,  als  bei 
den  nicht  geimpften.  Eine  Durchschnittsberechnung  ergibt,  dass 
die  präventiv  geimpften  Thiere  im  Mittel  nach  ungefähr  sieb- 
zehn Tagen  (178/-),  die  nicht  geimpften  aber  erst  nach  29  Tagen 
erkrankten.  Die  beiden  Hunde  (der  geimpfte  und  nicht  geimpfte) 
erkrankten  gleichzeitig  am  23.  Tage  nach  der  Infection. 

Weiterimpfungen  auf  Control-Kaninchen,  welche  mit  dem 
Marke  der  in  dieser  Versuchsreihe  an  Wuth  verendeten  Thiere 
vorgenommen  wurden,  ergaben,  dass  jene  Kaninchen,  welche 
mit  dem  Mark  der  präventiv  geimpften  Thiere  durch  Trepa- 
nation inficirt  worden  waren,  nach  auffallend  kurzer  Incubations- 
zeit  (6  — 8 Tage)  erkrankten.  Die  Latenzperioden  bei  diesen 
Control-Kaninchen  betrugen  7,  6.  8,  7,  6,  6 und  6 Tage, 
wärend  die  mit  dem  Mark  der  nicht  präventiv  geimpften 
Thiere  dieser  Reihe  geimpften  Control-Kaninchen  nach  17,  15. 
16.  10.  14.  13.17  und  14  Tagen  erkrankten.  (Vergl.  Tab.  XX.) 
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Es  lässt  sich  also  aus  diesen  Versuchen  der  Schluss 
ziehen,  dass  mit  Strassenwuth  subcutan  inficirte  Kaninchen 
und  Hunde,  welche  der  für  den  Menschen  angegebenen  ver- 
schärften Impfmethode  nach  der  Infection  unterzogen  werden, 
nicht  vor  dem  Ausbruche  der  Wutli  bewahrt  werden,  hin- 
gegen lässt  sich  nicht  verkennen,  dass  diese  Präventiv-Impf- 
ungen  sogar,  wie  aus  der  Durchschnittsberechnung  der  Latenz- 
perioden bei  geimpften  und  nicht  geimpften  Thieren  und  dem 
Effect  der  mit  dem  Marke  dieser  Thiere  weiter  inficirten 
Kaninchen  hervorgeht,  eine  Beschleunigung  der  Erkrankung 
(Zunahme  der  Virulenz  und  Verkürzung  der  Incubationszeit) 
zur  Folge  haben. 

Es  erübrigte  noch  den  Einfluss  dieser  Art  von  Präventiv- 
impfungen an  anderweitig  nicht  inficirten  Thieren  zu  prüfen. 

XIV.  Am  22.  December  wurde  hei  10  Kaninchen  und 
3 Hunden  in  der  angegebenen  Weise  mit  den  Schutzimpfungen 
begonnen.  Dieselben  wurden  wie  in  der  vorherigen  Versuchs- 
reihe in  10  Tagen  durchgeführt.  (Vergl.  Tab.  XIX.) 

Das  Resultat  war  folgendes:  Von  allen  diesen  Thieren 

überstand  nur  ein  Kaninchen  die  Präventiv-Behandlung,  alle 
übrigen  gingen  an  Wuth  zu  Grunde.  Die  Tücubations-Perioden 
bei  den  Kaninchen  betrugen  5.  6,  ß,  13,  17,  20,  21,  21  und 
23  Tage,  hei  den  Hunden  12.  14  und  17  Tage.  Ein  Hund 
ging  an  ausgesprochener  Toll  wuth  zu  Grunde. 

Von  besonderem  Interesse  war  es  natürlich,  die  Diagnose 
bei  den  nach  so  kurzer  Incubationszeit  von  5 und  6 Tagen 
verendeten  Thieren  durch  Control-Impfungen  sicher  zu  stellen. 
Das  Mark  dieser  Thiere  wurde  in  gewöhnlicher  Weise  durch 
Trepanation  auf  Kaninchen  übertragen;  dieselben  erkrankten 

7* 
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am  18.  und  19.  Tage  an  Wuth  und  verendeten  einen 
oder  zwei  Tage  später.  In  den  nächsten  Generationen  betrug 
die  Incubationszeit  durchschnittlich  noch  mehr  als  15  Tage. 
Hieraus  geht  hervor,  dass  das  Mark  der  in  Folge  der  Prä- 
ventiv-hnpfungen  nach  5 und  6 Tagen  erkrankten  'Filiere  nicht 
in  derselben  Weise,  wie  das  durch  Züchtung  im  Kaninchen- 
körper erzeugte  virus  fixe  von  7 tägiger  Incubationszeit  virulent  ist. 

Hingegen  erkrankten  Control-Kaninchen,  welche  mit  dem 
Mark  von  Thieren  dieser  Versuchsreihe,  die  nach  12,  13,  14  und 
17  'Pagen  die  ersten  Krankheitserscheinungen  gezeigt  hatten,  nach 
7,  8.  9 und  10  Tagen,  was  wieder,  da  diese  kurzen  Latenz- 
perioden auch  noch  in  den  folgenden  Generationen  erhalten 
blieben,  auf  ein  verstärktes  Virus  hinweist.  Diese  Ungleichheit 
in  den  Latenzperioden  bietet  weiter  nichts  überraschendes  dar, 
da  die  Wuthinfection  bei  diesen  Versuchstl deren  als  eine 
Summirung  verschieden  starker  Gifte  erscheinen  muss  und 
dieselbe  in  den  verschiedenen  Fällen  zweifellos  in  verschiedener 
Weise  zu  Stande  gekommen  ist. 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich  somit,  dass  Pasteurs 
verstärkte  Impfung  für  den  Menschen,  wie  er  sie  nach  Bissen 
im  Gesichte  und  für  die  liefen  und  mehrfachen  Bisse  in 
nackten  Theilen  anwendet,  für  Kaninchen  und  Hunde  in 
höchstem  Masse  gefährlich  ist.  Wie  weit  ein  Schluss  auf  die 
Gefahr,  die  diese  Impfmethode  für  den  Menschen  mit  sich 
bringt,  aus  meinen  Thier  versuchen  gestattet  ist.  wage  ich  nicht 
zu  entscheiden,  ich  glaube  aber,  dass  es  bei  der  Unsicherheit 
der  ganzen  Methode  nicht  wohl  gestattet  sein  kann,  nach 
diesen  Besultaten  an  Thieren  das  verschärfte  Verfahren  auf 
den  Menschen  fernerhin  anzuwenden. 
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Wenn  ich  die  Resultate  dieser  Versuche  über  Schutz- 
impfungen an  Thieren  zum  Schlüsse  kurz  zusammenfasse,  so 
ergibt  sich  Folgendes: 

1.  Kaninchen  und  Hunde,  welchen  eine  Reihe  von  ver- 
schieden abgeschwächten  Impfstoffen  (verschieden  lange  Zeil 
getrocknete  Markstückchen)  subcutan  (V,  bis  eine  ganze 
Pravaz'sehe  Spritze)  beigebracht  wird,  werden  durch  die 
schwächeren  Impfstoffe  gegen  die  Wirkungen  der  stärkeren  ge- 
schützt. vorausgesetzt,  dass  die  gradatim  stärker  werdenden 
Stoffe  nicht  zu  rasch  einander  folgen. 

: 2 . Thiere,  welchen  im  Verlaufe  von  10 — 11  Tagen  Impf- 
stoffe von  stetig  zunehmender  Virulenz  (und  zwar  von  lötägig 
bis  eintägig  getrocknetem  Mark)  subcutan  beigebracht  wurden, 
erwiesen  sich  gegen  die  nachfolgende  Infection  mit  Strassen- 
wuth  nicht  mit  Sicherheit  immun.  Wurden  die  Thiere  durch 
Trepanation  inficirt.  so  erlagen  sie  ohne  Ausnahme  der  Wulh, 
bei  subcutaner  Infection  hingegen  erwiesen  sie  sich  zuweilen 
refractär. 

* 

3.  Kaninchen  und  Hunde,  welche  nach  erfolgter  Trepa- 
nation und  subduraler  Infection  mit  Strassenwuth  die  Prä- 
ventiv-lmpfungen  in  der  oben  angegebenen  Weise  (lötägig  bis 
eintägig  getrocknetes  Mark  im  Verlaufe  von  10  Tagen)  hei- 
gebracht  erhielten,  erkrankten  sämmtlich  und  erlagen  ohne 
Ausnahme  der  Wuth.*)  Versuche,  die  Impfstoffe  den  inficirten 
Thieren  in  kürzerer  Zeit  mit  Auslassung  einiger  (trade  beizu- 
bringen. ergaben  das  gleiche  negative  Resultat. 

*)  Dass  der  eine  Hund,  welcher  in  dieser  Versuchsreihe  am  Leben 
blieb,  nicht  refractär  war,  sondern  wahrscheinlich  bei  demselben  die 
erste  infection  nicht  gehaftet  hat.  gebt  aus  dem  oben  (pag.  80)  ange- 
führten Resultate  der  nachfolgenden  zweiten  Infection  hervor. 
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4.  Thiere,  welche  nach  suhcutaner  Infection  mit  Slrassen- 
wuth  (Vr,  bis  '/20  CG.)  den  Präventiv-Impfungen  unterzogen 
wurden,  überstanden  Iheilweise  die  infection,  wenn  mit  den 
Impfungen  24  Stunden  nach  der  Infection  begonnen  wurde, 
sie  erlagen  der  Wuth,  wenn  die  Schutzimpfungen  erst  5 'läge 
nach  der  Infection  eingeleitet  wurden. 

5.  Das  von  Pasteur  für  das  Gelingen  der  Schutzimpfun- 
gen nach  subduraler  Infection  angegebene  neue  Verfahren 
(Impfungen  von  2 zu  2 Stunden,  Application  sämmllicher 
Impfstoffe  mindestens  innerhalb  24  Stunden  und  2 — 3maliges 
Wiederholen  der  ganzen  Reihe),  hatte  nicht  nur  hei  Kaninchen 
und  Hunden  durchaus  ungünstige  Resultate  ergeben,  indem 
die  trepanirten  und  nachher  mit  diesem  Verfahren  behandelten 
Thiere  sämmtlich  zu  Grunde  gingen,  sondern  es  hatte  sich 
auch  gezeigt,  dass  das  Mark  dieser  Versuchslhiere  durch  die 
Präventiv-lmpfungen  ('ine  erhöhte  Virulenz  erhalten  hatte. 

6.  Hunde  und  Kaninchen,  welche,  ohne  dass  eine  andere 
Infection  vorhergegangen  war,  dieser  verstärkten  Behandlung 
unterzogen  worden  waren,  gingen  der  überwiegenden  Mehrzahl 
nach  an  den  Folgen  der  Impfung  durch  Wuth  zu  Grunde.  Hunde 
zeigten  sich  gegen  diese  Art  der  Schutzimpfung  resistenter 
als  Kaninchen. 

7.  Es  ergibt  sich  also,  dass  die  schwächeren  Impfstoffe 
gegen  die  Einwirkung  der  stärkeren  keine  Schutzkraft  zu  ent- 
falten im  Stande  sind,  wenn  die  Impfstoffe  zu  rasch  einander 
folgen. 

8.  Hunde,  welche  die  verstärkte  Schutzimpfung  ohne 
Schaden  Überstunden  hatten,  zeigten  sich  gegen  eine  nach- 
herige  subdurale  oder  subeutane  Infection  nicht  mit  Sicherheit 
widerstandsfähig. 
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9.  Dir  Anwendung  der  von  Pasteur  lür  den  Menschen 
(nach  Bissen  im  Gesichte  und  für  die  tiefen  und  mehrfachen 
Bisse  in  nackten  Theilen)  empfohlenen,  von  der  vorhergehenden 
abweichenden  Impfmethode  erwies  sich  nicht  nur  bei  der  Mehr- 
zahl der  Versuchsthiere  nach  vorausgegangener  subcutaner 
Infection  mit  Strassen  will  li  als  wirkungslos,  sondern  hatte  sogar 
eine  Beschleunigung  der  Erkrankung  bei  den  inficirten  Thieren 
zur  Folge.  Das  Mark  dieser  Tliiere  zeigte  bei  Weiterimpfung 
auf  Kaninchen  eine  erhöhte  Virulenz. 

10.  Kaninchen  und  Hunde,  welche  dem  letzterwähnten 
verstärkten  Impfverfahren  für  den  Menschen  unterzogen  wurden, 
ohne  dass  eine  anderweitige  Infection  vorausgegangen  war, 
wurden  durch  diese  Schutzimpfungen  mit  Wulli  inficirl.  Hieraus 
lässt  sich  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  folgern,  dass  diese 
Impfmethode  auch  für  den  Menschen  mit  ernster  Gefahr  ver- 
bunden sein  dürfte. 


Vor  Abschluss  meiner  Arbeit  kam  mir  eine  Mittheilung 
von  E.  de  Henzi  und  G.  Amoroso  in  Neapel  zu,*)  welche  sich 
ebenfalls  mit  experimentellen  Untersuchungen  über  die  Pasteur- 
seben Wulhimpfungen  beschäftiget.  Ich  (heile  die  Resultate  der- 
selben. welche  in  der  Hauptsache  mit  meinen  Versuchsergeb- 
nissen übereinstimmen,  in  Kürze  mit. 

Die  beiden  Verfasser  beschäftigten  sich  zunächst  mit  Ueber- 
tragung  der  in  bekannter  Weise  bereiteten  Mark-Emulsion  von 
einem  Falle  von  menschlicher  Lyssa  und  von  virus  fixe  (mittel- 

*)  Ricerche  sperimentali  sulla  rabbia  (prima  comunieazione). 
Rivista  clinica  e lerapeutica,  Anno  JX.  Nr.  2. 
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bar  aus  Pasteurs  Laboratorium  stammend)  durch  verschiedene 
Infectionsmethoden  auf  Kaninchen  und  Meerschweinchen.  Die 
menschliche  Lyssa  zeigte  hei  subeutaner  Injection  aul  Kanin- 
chen und  Meerschweinchen  Incubationsperioden  von  16  bis 
38  Tagen,  bei  subduraler  Infection  erkrankte  ein  Kaninchen 
schon  nach  6 Tagen.  Sie  hoben  die  unsichere  Wirkung  auch 
des  durch  Fortlaufende  Uebertragungen  auf  Kaninchen  ver- 
stärkten Virus  bei  der  subcutanen  Infection  hervor.  Hei  diesem 
Inlectionsmodus  kommt  die  Wuth  oft  gar  nicht  zur  Entwicke- 
lung oder  in  positiven  Fällen  nach  sehr  langen  Incubalions- 
perioden (von  7 bis  zu  28  Tagen)  (über  die  Menge  des  zur  sub- 
cutanen Infection  verwendeten  Virus  werden  keine  An- 
gaben gemacht).  Injectionen  in  das  Lungen-Parenchym  zeigten 
sich  noch  unsicherer  in  ihren  Wirkungen.  Auch  Injectionen 
in  die  Venen  (von  virus  fixe,  Pasteurs  Angaben  nach  auch 
bei  diesem  Inlectionsmodus  von  sicherem  Erfolg  begleitet),  sind 
wenig  wirksam.  Die  Mortalität  betrug  1 auf  vier.  Hingegen 
zeigten  sich  subcutane  Injectionen  von  Blut  an  rabies 
verstorbener  Thiere  ziemlich  virulent.  Als  sicherster  Inlections- 
modus erwies  sich  auch  den  Verfassern  die  Uebertragung 
durch  Trepanation.  Der  Tod  erfolgte  in  91  Percent  der  Fälle 
(verstärktes  Virus)  zwischen  dem  7.  und  10.  Tage,  doch 
kommen  auch  Incubationsperioden  von  11  und  12  Tagen  vor. 

Kaninchen  erkrankten  fast  ausnahmslos  an  der  para- 
lytischen Form  der  Wuth. 

Wiederholte  subcutane  Impfungen  von  frischem  Virus 
(auch  bis  zu  12.  zweimal  täglich)  entfalten  keine  verschiedene 
Wirkung  von  der,  wie  sie  bei  einmaliger  Impfung  der  Control- 
t liiere  erzielt  wird. 
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Präventiv-Implungen  (und  zwar  12  lnjeetionen  beschlossen 
mit  getrocknetem  Mark)  haben  Kaninchen  vor  dem  Aus- 

bmehe  der  Hydrophobie  nicht  geschützt  und  sie  von  dem  Tode 
nicht  gerettet,  auch  halten  sie  die  Entwicklung  des  Processes 
und  den  Eintritt  des  Todes  nicht  hinausgeschoben. 

Die  Anwendung  der  Impfungen  nach  der  intensiven 
Methode  (I2hig.  bis  lliig.  Mark  von  2 zu  2 Stunden)  nach 
vorausgegangener  subduraler  Infection  mit  virus  lixe.  hat  sich 
als  absolut  unwirksam  bei  Kaninchen  herausgestellt  und  hat 
auch  nicht  den  Eintritt  des  Todes  verzögert,  welcher  die  con- 
stante  Folge  dieser  Experimente  war.  Noch  klarer  und  mit 
noch  grösserer  Evidenz  hat  sielt  hei  Hunden  der  gar  nicht 
günstige  Einfluss  der  sehr  abgekürzten  und  rasch  (3mal)  wieder- 
holten Impfmethode  gezeigt.  Die  dieser  Behandlungsart  unter- 
zogenen Tltiere  sind  viele  Stunden  vor  dem  Tode  des  Conlrol- 
thieres  der  Wuth  erlegen.  Folglich,  meinen  Amoroso  und 
Renzi,  ist  das  rasche  und  verstärkte  Impfverfahren  dazu  an- 
gethan.  auf  eigene  Rechnung  das  letale  Ende  des  Thieres  zu 
beschleunigen. 

»Aus  unseren  Untersuchungen«,  schliessen  die  Verfasser, 
resultirl  also  die  Richtigkeit  der  Angaben  Pasteurs  in  Bezug 
auf  die  Inoculalionen  des  Wuth  virus  unter  die  Dura,  welche 
stets  eine  constante  und  typische  Krankheitsform  erzeugt. 
Implungen  an  verschiedenen  anderen  Stellen  des  Organismus 
haben  nur  ungewisse  und  unbestimmte  Daten  ergeben.  Die 
experimentellen  Unsuchungen  endlich  über  die  Behandlung  oder 
die  Prophylaxe  der  Wuth,  sei  es  nach  der  einfachen  Prävenliv- 
Methode,  oder  aber  nach  dem  intensiven  und  rapidesten 
Verfahren,  haben  deren  Wirksamkeit  gar  nicht  ergeben ; sie 
haben  sogar  dargelhan,  dass  diese  Proeeduren  dazu  beilragen, 
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die  Krankheitsform  schwerer  zu  gestalten  und  den  Tod  der 
Versuchsthiere  zu  beschleunigen.  Demnach  erscheint  die 
antirabische  Behandlung  nach  Pasteur,  die  doch  experimentelle 
Forschungen  zur  Grundlage  hatte,  gar  nicht  begründet.« 

Pasteur  erhob  gegen  diese  Versuche  von  Amoroso  und 
Kenzi  in  einer  an  den  Redacteur  des  Pungolo  gerichteten 
Priel  vom  9.  Februar  1887  verschiedene  Einwände.  (Vergl.  o. 
pag.  41.)  Die  Resultate  an  Kaninchen  seien  nicht  beweisend,  da 
er  nie  die  Absicht  gehabt  habe,  ein  fmptVerl'ahren  gegen 
V nt  h zu  ermitteln,  welches  für  diese  Thierspecies  anwendbar 
wäre.  Diesen  Einwand  liess  Pasteur  später  selbst  wieder 
fallen,  nachdem,  wie  oben  bemerkt,  Dr.  Bujwid  in  Warschau 
Kaninchen  durch  Pasteurs  Verfahren  gegen  Wuth  immun  ge- 
macht hatte.  Was  aber  die  Versuche  an  Hunden  betrifft,  welche 
Amoroso  und  Penzi  ausgeführt  haben,  so  enthielten  dieselben 
den  groben  Fehler,  dass  die  Inlection  durch  Trepanation  mit 
verstärktem  Virus  und  nicht  mit  Strassenwulh  vorgenommen 
worden  sei.  Das  heisse  direct  einen  Misserfolg  herbeifuhren 
wollen.  Dieser  Einwand  ist  allerdings  berechtigt,  da  Pasteur 
niemals  behauptet  hat,  dass  es  nach  subduraler  Inlection  mit 
verstärktem  Virus  gelinge,  durch  irgend  ein  nachher  ange- 
wendetes Impfverfahren  die  Thiere  zu  retten.  Allein  aus  den 
Versuchen  der  italienischen  Autoren  hätte  man  bei  der 
gerühmten  V or t reff! ichkei t der  verschärften  Impfmethode  zum 
mindesten  erwarten  können,  dass  eine  Verzögerung  in  der 
Wirkung  des  virus  fixe  eintreten  würde : hingegen  stimmen 
die  Resultate  dieser  Versuche  doch  mit  den  analogen,  von 
mir  angestellten.  bei  welchen  Strassenwulh  zur  Inlection 
verwendet  worden  war,  insof'erne  überein,  als  aus  denselben 
hervorgeht,  dass  auch  nach  der  Trepanation  mit  virus  fixe 
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durch  die  Anwendung  der  verschärften  linpfmelliode  keine 
Hinausschiebung  der  Erkrankung,  keine  Verzögerung  des  letalen 
Endes,  sondern  im  ( legen t heile  eine  Beschleunigung  des 
ungünstigen  Ausganges  herbeigeführt  wird. 

Hegen  meine  Versuche  an  Hunden  bemerkt  Pasteur  an 
derselben  Stelle:  »Le  Dr.  v.  Frisch  a la.it,  lui,  d('s  experiences 
sur  des  chiens  et  a inoeule  par  trepanation  le  virus  de  rage 
des  rues.  11  na  pas  reussi.  Je  le  regrette,  mais  j’oppose  ä 
ses  essais  des  resultats  positils  contre  lesquels  toinbent  tous 
les  laits  negatifs  qu'il  a pu  obtenir.«  Ich  gebe  zu.  dass  negative 
Ergebnisse  gegen  positive  nichts  beweisen,  aber  mit  welchem 
Rechte  nennt  Pasteur  meine  Versuchsergebnisse  die  negativen? 
Sind  nicht  vielmehr  seine  negativ  und  meine  die  positiven  ? 


•ä’Hr» 


Pasteur’s  Statistik. 


Empfänglichkeit  des  Menschen  für  die  Wuthkrankheit.  — Schwierigkeiten  der 
Berechnung  eines  richtigen  Mortalitätsverhältnisses  nach  dein  Bisse  wiithender  Thiere. 
Schwankungen  in  den  von  verschiedenen  Beobachtern  angegebenen  Percentzahlen.  — Ein- 
fluss verschiedener  äusserer  Umstände  auf  die  Gefährlichkeit  des  Bisses.  — Erklärung  für 
das  Zustandekommen  niedriger  Erkrankungsziftcrn  in  Pasteur’s  Statistik.  — Die  Erfolge 
von  Pasteur’s  Schutzimpfungen  nach  dem  Hundebisse  und  Wolfsbisse.  — Werthlosigkcit 
der  Pastcur’schen  Statistik. 

Mit  den  Resultaten  der  im  Vorhergehenden  mitgetheilten 
Versuche,  welche  die  Un Verlässlichkeit  der  Pasteur’schen 
Schutzimpfungen  für  das  Thierexperiment  bei  der  von  mir 
gewählten  Versuchsanordnung  ganz  ausser  Zweifel  setzen, 
scheinen  die  verhältnissmässig  günstigen  Resultate,  welche  sich 
aus  Pasteur’s  jüngst  veröffentlichter  Statistik*)  für  die  An- 
wendung seines  Verfahrens  bei  gebissenen  Menschen  ableiten 
lassen,  in  grellem  Widerspruche  zu  stellen.  Allein  Pasteur’s 
Statistik  ist  für  die  Beurtheilung  seiner  Methode  vollkommen 
werthlos;  sie  kann  weder  für  ihn,  noch  gegen  ihn  sprechen. 

Ich  muss  noch  einmal  hervorheben,  dass  ich  bei  meinen 
Thierversuchen  mit  voller  Absicht  als  Infectionsquelle  niemals 

*)  Statistique  de  l’institut  Pasteur  pour  le  traitement  pr4ventif  de 
la  rage  du  inois  de  Novembre  1885  au  81.  Decembre  1886  — Annales 
de  l’institut  Pasteur.  lieft  1,  pag.  30. 
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den  höchst  unzuverlässig  wirkenden  Geifer,  noch  weniger  aber 
als  Tnfectionsmodus  den  ebenso  unzuverlässigen  Biss  wutli- 
k ranker  Thiere  angewendet  habe.  Es  war  mir  darum  zu  thun, 
die  Frage  zu  beantworten:  Was  leistet  das  Pasteur’sche  Ver- 
fahren der  Schutzimpfung  gegen  Lyssa,  wenn  die  Versuchs- 
Lhiere  in  einer  solchen  Weise  mit  dem  Wuthgifte  inficirt  sind, 
dass  der  Ausbruch  der  Krankheit  mit  voller  Sicherheit  oder 
doch  wenigstens  mit  der  allergrössten  Wahrscheinlichkeit  zu 
erwarten  ist?  Deshalb  können  auch  meine  Thierversuche  weder 
mit  gewissen  Experimenten  Pasteur’s,  welche  ihm  als  Vor- 
versuche für  die  Anwendung  seines  Verfahrens  beim  Menschen 
dienten,  noch  weniger  aber  mit  den  Zahlen  seiner  Statistik  direct 
verglichen  werden.  Ich  will  davon  absehen,  dass  Pasteur 
geneigt  ist,  bei  Ausübung  seiner  Impfungen  »behandelt« 
gleichbedeutend  mit  »geheilt«  zu  setzen,  und  dass  er  auf 
einzelne  Fälle  aus  seiner  umfangreichen  Erfahrung  als  Beweise 
für  gelungene  Heilungen  hinweist,  von  denen  weder  er  selbst, 
noch  sonst  jemand  im  Stande  ist  zu  sagen,  oh  nicht  auch 
ohne  Schutz-Impfungen  die  Krankheit  nicht  zur  Entwicklung 
gekommen  wäre.  Es  lohnt  sich  aber  doch  die  Beweiskraft  der 
Pasteur'schen  Statistik  etwas  näher  in’s  Auge  zu  fassen. 

Dass  der  Mensch  für  die  Wuthkrankheit  verhältnismässig 
wenig  empfänglich  ist,  ist  eine  von  allen  Beobachtern  zu- 
gegebene Thatsaehe.  »Die  Empfänglichkeit  für  die  Lyssa«, 
sagt  Virchow,*)  »ist  beim  Menschen  relativ  gering.  Es  gibt 
viele  Beispiele,  wo  von  einer  grösseren  Zahl  von  gebissenen 
Menschen,  selbst  bis  über  20  nur  einer  oder  wenige  erkrankten.« 

*)  Handbuch  der  speciellen  Pathologie  und  Therapie.  II.  Band. 
1.  Abth.,  p.  365. 
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»Bemisst  inan  die  Empfänglichkeit  des  Menschen  für  die  Wuth- 
krankheit«, heisst  es  hei  Reder,*)  »nach  dem  Verhältnisse  der 
Gebissenen  zu  den  Erkrankten,  so  ist  dieselbe  unbedingt  eine 
geringe  zu  nennen.«  Wie  schwierig  es  aber  ist,  auch  nur  an- 
nähernd zu  berechnen,  wie  viele  von  den  gebissenen  Menschen 
wirklich  an  Lyssa,  erkranken,  kann  man  aus  den  grossen 
Schwankungen  in  den  Percentzahlen  ersehen,  welche  von  ver- 
schiedenen Forschern  für  dieses  Verhältnis  berechnet  werden. 

Während  nach  Oppolzer**)  durchschnittlich  die  Hälfte  der 
Gebissenen  erkranken  soll,  berechnet  Renault***)  nur  ;33°/0. 
und  Hunterf)  und  Lenhossek ff)  geben  das  Verhältnis  auf  5% 
an.  Nach  Fothergillfff)  erkrankt  von  16  gelassenen  Menschen 
nur  einer.  Bollinger*f)  berechnet  die  Mortalität  auf  47%  (unter 
855  derartig  gebissenen  Menschen  starben  399  an  Wuth.*ff) 
Brouardel*fff)  berechnet  ebenfalls  im  Mittel  ein  Sterblich keits- 

*)  Die  Hundswuth.  Deutsche  Chirurgie  von  Billroth  und  Lücke. 
Lieferung  10. 

**)  lieber  Hydrophobie.  Wien.  Med.  Halle,  111.  4(5 — 48. 

***)  Reeueil  de  med.  veterin.  1852,  p.  5. 

f)  Observations  and  heads  of  inquiry  on  canin  madness.  Trans- 
act. of  a Society  for  the  improvement  of  med.  and  chir.  Vol.  I,  Art.  17, 
p.  294.  London,  1793. 

ff)  Die  Wuthkrankheit.  Pest  und  Leipzig.  1837. 
ftf)  Abhandlung  über  die  Natur  der  Krankheit,  die  durch  den 
Biss  eines  tollen  Hundes  veranlasst  wird.  Deutsch  von  Werner,  Wien, 
1810. 

*f)  Die  Wuthkrankheit  in  Ziemssen’s  Handbuch  der  spee.  Patho- 
logie und  Therapie.  2.  Autl.  Leipzig,  1870. 

*ff\)  Nach  den  Angaben  und  Zusammenstellungen  von  Tardieu, 
Thamhayn  und  liouley. 

*fttj  Dictionn.  encyclop.  des  Sciences  mdd.  S.  III,  T.  II,  pag.  199. 
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keits-Verhältnis  von  47°/0.  Nach  Faber*)  hingegen  slelll  sich 
nacti  i'iner  sorgfältigen,  aus  amtlichen  Schriftstücken  getroffenen 
Auswahl  heraus,  dass  von  597  von  verschiedenen  wiithenden 
Thieren  (Hunden,  Füchsen,  Katzen,  Dachsen  und  Mardern) 
gebissenen  Menschen  36  starben,  was  ein  Percentverhältnis 
von  circa  6 ergibt.  Für  die  Beurtheilung  des  Werthes  derartiger 
Berechnungen  müssen  verschiedene  äussere  Umstände  in 
Beel i nung  gezogen  werden,  über  welche  gewöhnlich  die  Angaben 
vollständig  fehlen  oder  nur  höchst  lückenhaft  vorhanden  sind. 
Es  ist  vor  allem  darauf  Bücksicht  zu  nehmen,  oh  man  nur 
die  Bisse  ausgesprochen  wüthender  Thiere  in  Betracht  zieht, 
oder  auch  diejenigen  wuthverdächtiger  'J’hiere  mitzählt,  ln 
letzterem  Falle  sinkt  nach  Bollinger  das  Mortalitätsverhältnis 
von  47  auf  8°/0.  'Wie  viele  angeblich  wüthende  Hunde  aber 
auch  wirklich  von  der  Krankheit  ergriffen  waren,  das  entzieht 
sich  aller  Berechnung,  (ireve**)  sagt,  dass  unter  20  für  wüthend 
gehaltenen  Hunden  kaum  2 oder  3 wirklich  wüthend  sind,  und 
Faber***)  gibt  eine  Zusammenstellung  der  in  den  Jahren 
1826—1830  in  das  Wiener  Thierarznei-Institut  als  wuthver- 
dächtig  eingebrachten  Hunde,  aus  der  hervorgeht,  dass  von  892 
solchen  Thieren  nur  31  wirklich  wuthkrank  befunden  wurden. 
Hertwig  (1.  c.)  berichtet,  dass  von  137  in  die  Thierarzneischule 
zu  Berlin  abgegebenen  Hunden  nur  6 in  Wuth  verfielen. 

*)  Die  Wuthkrankheit  des  Menschen  und  der  Thiere.  Carlsruhe, 
1846.  I.  |>ag.  XII. 

**)  Erfahrungen  und  Beobachtungen  über  die  Krankheiten  der 
Hausthiere.  Oldenburg,  1818.  i.  pag.  158. 

***)  L.  c.  pag.  46.  Nacti  den  Jahrb.  d.  österr.  Staates.  Neueste 
Folge.  I.  Band,  4.  Stück. 
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Bollinger*)  führt  an.  dass  iinldr  207  in  don  Jahren  1865  und 
1866  in  Württemberg  von  Fachleuten  als  wuthkrank  und 
wutl i verdächtig  I »'zeichneten  Hunden  nur  108  (circa  50°/0) 
wirklich  wüthend  waren. 

Aber  ausserdem  ist  es  eine  bekannte  Thalsache,  dass 
der  Biss  wüthender  Thicre  unter  verschiedenen  Umständen 
eine  sehr  variable  Gefährlichkeit  besitzt.  Fs  muss  berück- 
sichtigt werden,  an  welchen  Körpert  heilen  die  Verletzung  statl- 
fand,  ob  unbedeckte  oder  durch  dichte  Kleider  geschützte 
Theile  betroffen  wurden,**)  ob  mehrere  Individuen  hintereinan- 
der von  demselben  Thiere  gebissen  wurden,  ob  eine  grössere  oder 
geringere  Quantität  des  Contaginms,  je  nach  der  Zahl  und  Grösse 
der  Wunden,***)  in  den  Körper  eingebracht  wurde,  ob  die  Wunden 

*)  L.  c.  pag.  5S9. 

**)  Faber,  1.  <•.  pag.  304.  theilt  hierüber  einige  interessante  Be- 
obachtungen mit:  »In  den  seit  einer  Reihe  von  Jahren  an  das  k.  Med. 
Colleg.  zu  Stuttgart  einberichteten  Fällen,  in  welchen  die  Art  des  Bisses 
genau  angegeben  ist,  wurden  74  Personen  durch  Kleider  gebissen,  von 
diesen  wurden  6 angesteckt;  60  in  nackte  Theile,  von  welchen  25  ange- 
steckt wurden.  Von  10  Schafen,  welche  in  Marbach  im  Jahre  1799  un- 
mittelbar nach  der  Schur  von  einem  wüthenden  Hunde  gebissen  wurden, 
blieb  nicht  eines  von  der  Wuth  verschont,  während  von  circa  60  Stücken, 
welche  im  December  1811.  also  bei  dichter  Wolle,  im  O.  A.  Göppingen 
von  einem  wüthenden  Hunde  gebissen  wurden,  nur  8.  und  von  28  Stücken, 
welche  irn  Februar  1837.  bei  noch  dichterem  Wollenüberzuge,  im  0.  A. 
Saulgan  von  einem  wüthenden  Fuchs  gebissen  wurden,  nur  4 ange- 
steckt worden  sind.« 

***)  Grössere  Wunden  sind  im  Allgemeinen  weniger  gefährlich  als 
kleinere  — eine  schon  vor  18  Jahrhunderten  von  Dioscorides  betonte 
Thalsache  — da  crslerc  beim  Ausbluten  leichter  das  Gift  hinwegspülen.« 
(Bollinger,  pag.  593.)  Diese  Anschauung  wird  ausnahmslos  von  allen 
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stark  geblutet  und  sie  hiedurch  das  Virus  wieder  herausge- 
schwemmt haben,  ob  dieselben  rasch  verklebt  sind  oder  lange 
geeitert  haben,  endlich  ob  die  Bisswunden  und  wie  lange  nach 
der  Verletzung  sie  einer  Behandlung  (Aetzung  oder  Ausspülung 
etc.)  unterzogen  worden  sind.  Das  zuletzt  angeführte  Moment  ist 
natürlich  wieder  nur  von  relativer  Bedeutung.  Es  muss  der 
Effect  einer  localen  Behandlung  abhängen  von  der  Art  und 
Weise,  wie  die  Aetzung  ausgeführt  wurde,  ob,  wenn  mehrfache 
Wunden  vorliegen,  alle  der  Behandlung  unterzogen  wurden, 
welches  Aetzmittel  man  angewendet  etc.  Dass  die  Infection 
seltener  erfolgt,  wenn  der  Versuch  gemacht  wurde,  das  Gift  an 
der  Eingangspforte  zu  zerstören,  ist  wieder  eine  Beobachtung,  für 
welche  nur  allgemeine  Uebereinstinnnung  herrscht.  Bollinger  *) 
sagt:  »Wird  die  Wunde  rechtzeitig  cauterisirt,  so  beträgt  die 
Zahl  der  von  der  Wutli  befallenen  Menschen  kaum  % der  Ge- 
bissenen überhaupt,  bei  mangelnder  Gauterisation  dagegen  r,/6.« 
Unter  195  an  Wutli  verstorbenen  Personen  (1850 — 1862 
in  Frankreich)  waren  111  gar  nicht,  45  spät  und  39  unzu- 
reichend cauterisirt  worden  (Tardieu).  Unter  200  von 
wüthenden  Thieren  gebissenen  Menschen  wurden  134  cauteri- 


Beobachlern  der  Wuthkrankheit  getheilt.  — Wie  ein  Anachronismus  oder 
ein  laienhaftes  Ignoriren  längst  feststehender  Thatsachen  muss  es  daher 
erscheinen,  wenn  Pasteur  unter  den  Bedingungen,  welche  die  Einleitung 
einer  verstärkten  Behandlung  erfordern,  auch  das  Vorhandensein  tiefer 
Wunden  anführt,  überdies  mehrmals  die  grosse  Gefährlichkeit  schwerer 
Verletzungen  für  die  Wahrscheinlichkeit  des  Heilerfolges  seiner  Impfungen 
zu  Hilfe  ruft,  und  die  wenig  günstige  Statistik  eines  in  Russland 
elablirten  Impf-Instilutes  aus  der  den  Thieren  dieses  Landes  eigenthüm- 
lichen  Schwere  der  Bisswunden  zu  erklären  sucht. 

*)  L.  c.  pag.  595. 
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sirt;  von  diesen  blieben  gesund  92  ((39°/0),  es  starben  an 
Lyssa  42  (31  "/„).  Dagegen  betrug  bei  den  nicht  cauterisirten 
Bisswunden  die  Mortalität  55  (84°/n).*)  Youatt**)  erzählt,  dass 
er  nach  Bissen  zweifellos  wüthender  Hunde  die  Cauterisation 
bei  400  Menschen  (darunter  4 mal  an  sich  selbst),  ausgeführt 
habe,  ohne  einmal  einen  Misserfolg  erlebt  zu  haben.  Es  ist  nicht 
ohne  Interesse,  im  Vergleiche  mit  diesen  allgemein  anerkannten 
Thatsachen  zu  constatiren,  dass  Pasteur  aus  seiner  Statistik 
ableitet,***)  dass  die  cauterisirten  Wunden  für  das  Zustande- 
kommen der  Infection  gefährlicher  seien,  als  die  nicht  caute- 
risirten. Während  das  Sterblichkeitsverhältniss  bei  1467  nicht 
cauterisirten  Personen  0'81°/0  betrug,  belief  es  sieb  bei  1215 
cauterisirten  auf  l*56°/0,  d.  h.  doppelt  so  viel.  Will  man 
daraus  auch  nicht  einen  Schluss  auf  Pasteurs  Statistik  über- 
haupt ableiten,  so  sieht  man  doch  wieder  aus  diesem 
Beispiele,  dass  man  mit  Zahlen  beweisen  kann . was 
man  will. 

Ein  Moment  aber,  und  gerade  das  allerwichtigste,  scheint 
mir  bis  jetzt  bei  den  statistischen  Berechnungen  der  Gefähr- 
lichkeit des  Bisses  tollwülhiger  Thiere  zu  wenig  berücksichtigt 
worden  zu  sein,  nämlich  die  Thatsache,  dass  von  der  Zahl 
der  Gebissenen  ja  nur  immer  ein  Theil  der  Beobachtung 
zugänglich  wird,  und  somit  die  Percentzahlen  nach  ganz 
unverlässlichen  und  den  grössten  Schwankungen  unter- 
liegenden Grössen  berechnet  werden.  Die  Zahl  der  Erkran- 
kungsfälle dürfte  in  den  meisten  Statistiken  richtig  sein, 

*)  Bollinger,  pag.  618. 

**)  T.  Holmes,  System  of  surgery.  London,  1860.  Vol.  I,  pag.  637. 

***)  L.  c.  pag.  40. 
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wie  viel  Leute  aber  ausser  denjenigen , welche  ärztliche 
Hilfe  aufsuchten,  noch  von  demselben  wüthenden  Thiere 
gebissen  wurden,  das  wird  in  keinem  einzigen  Falle  sicher 
zu  constatiren  sein.  Wenn  in  einem  kleinen  Orte,  von  einem 
einzigen  wüthenden  Thiere  eine  Anzahl  Personen  verletzt 
wurde,  da  mag  es  sein,  dass  man  im  Stande  ist,  die  Zahl  der 
Verletzten  genau  zu  eruiren.  Solche  kleine  Statistiken  mögen 
dann  für  einen  einzelnen  Fall  ihre  Richtigkeit  haben.  Wir 
finden  genug  solche  Fälle  in  der  Literatur  verzeichnet  und 
die  meisten  von  ihnen  sprechen  dafür,  dass  die  Empfänglich- 
keit des  Menschen  für  die  Lyssa  nur  eine  sehr  geringe  ist: 
wo  es  sich  aber  um  grosse  Zahlen  handelt,  da  hört  jede 
Sicherheit  der  Berechnung  auf  und  doch  wäre  gerade  bei 
solchen  Berechnungen  auf  grosse  Zahlen  der  grösste  Werth 
zu  legen.  So  viel  mir  bekannt,  ist  nur  Brouardel*)  dieser 
Fehler  in  den  statistischen  Zusammenstellungen  aufgefallen.  Er 
sagt  bei  Gelegenheit  einer  Zusammenstellung  von  383  Fällen 
von  Hundebiss,  aus  welchen  sich  eine  Mortalität  von  47  Per- 
cent ergibt:  »Mais  je  ne  considere  nullement  cette  proportion 
comme  representant  la  realite.  II  echappe  ä l’administration 
a connaissanee  de  la  plus  grande  partie  des  cas  de  morsure 
non  suivie  daccident.« 

Seit  den  ältesten  Zeiten  sind  von  Aerzten  und  Laien 
immer  wieder  Vorbeugungscuren  gegen  den  Ausbruch  der 
Hundswuth  bei  gebissenen  Menschen  aufgetaucht  und  einige 
davon  haben  sich  längere  oder  kürzere  Zeit  erhalten  und  nicht 
selten  den  Ruf  der  Unfehlbarkeit  erreicht.  Es  haben  sich  auch 
ernste  Männer  mit  dem  Werthe  derartiger  Behandlungs-Metho- 


*)  L.  c.  pag.  lät). 
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den  befasst,  und  wenn  wir  heute  darüber  lächeln,  so  vergessen 
wir,  dass  auch  damals  wie  jetzt  der  Werth  der  Behandlungs-Metho- 
den durch  günstige  Statistiken  gestützt  wurde.  Sie  sind  werth- 
los.  ihre  Zahlen  beweisen  nichts  und  ihre  scheinbare  Beweis- 
kraft erklärt,  sich  einfach  daraus,  dass  mit  dem  Bekanntwerden 
eines  Mittels  gegen  den  Ausbruch  der  entsetzlichen  Krankheit 
sofort  die  Zahl  der  Gebissenen,  welche  zur  Beobachtung  und 
Behandlung  kam.  gegen  früher  beträchtlich  zunahm.  Je  mehr 
Kranke  sich  zur  Behandlung  stellten,  desto  günstiger  wurden 
die  Zahlen,  aber  nicht  deshalb,  weil  jetzt  weniger  Todesfälle 
vorkamen,  sondern  weil  die  Summe  der  Gebissenen  sich 
vergrösserte,  aus  welchen  die  Mortalität  berechnet  wurde. 

Nun  hat,  seit  man  die  Hundswuth  kennt,  keine  Vor- 
heugungscur  eine  solche  Popularität,  eine  so  allgemeine  Ver- 
breitung erfahren,  wie  Pasteurs  Schutz-Impfungen.  Kein  Wunder 
also,  dass  jene  schwankende,  unbestimmte  Grösse,  die  Zahl 
der  Gebissenen,  ganz  enorm  zunahm,  und  somit  der  Percent- 
satz der  Erkrankten  rapide  sank. 

In  jeder  chirurgischen  Abtheilung  kann  man,  seit 
Pasteurs  Mittel  gegen  die  Hundswuth  das  Tagesgespräch  in 
den  Strassen  bildet,  die  Beobachtung  machen,  dass  keine 
Woche  vergeht,  in  der  nicht  eine  oder  mehrere  Personen 
mit  Bisswunden  zur  Behandlung  kommen,  während  es 
früher  zu  den  seltensten  Erscheinungen  gehörte,  dass  ein 
Mensch  mit  einem  von  einem  Hundezahn  blutig  gerissenen 
Finger  ärztliche  Behandlung  aufsuchte.  Dass  in  Frankreich 
Alles,  was  nur  im  Entferntesten  mit  einer  Verletzung  durch 
einen  Hund  im  Zusammenhänge  steht,  nach  der  Metropole  eilt, 
um  sich  impfen  zu  lassen,  wird  Niemanden  Wunder  nehmen, 
wenn  man  bedenkt,  wie  das  allgemeine  Interesse  und  ein 


gewisser  Wohllhätigkeitssinn  dazu  beitragen,  den  armen 
Opfern  die  »Heilung«  zu  ermöglichen,  wenn  man  erwägt, 
wie  mit  dem  Populärwerden  der  Wuthbehandlung  auch  die 
Schrecken  vor  dem  Ausbruch  der  gefürchteten  Krankheit 
wieder  frisch  in  Aller  Erinnerung  kamen.  Dies  ist  der  haupt- 
sächlichste Grund,  warum  aus  Pasteur's  Statistik  weder  für 
noch  gegen  sein  Verfahren  ('in  Schluss  gezogen  werden  darf 

Pasteurs  Statistik  umfasst  alle  von  ihm  behandelten  Fälle 
in  der  Zeit  von  November  1885  bis  Ende  December  1886.*) 
Er  bringt  dieselben  in  drei  Kategorien.  Die  erste  Kategorie 
umfasst  Personen,  welche  von  Thieren  gebissen  wurden,  bei 
denen  die  Wuth  entweder  durch  das  Resultat  der  Verimpfung 
des  Markes  derselben  auf  andere  Thiere,  oder  durch  den  Aus- 
bruch der  Krankheit  bei  zur  selben  Zeit  gebissenen  Menschen 
oder  Thieren  sichergestellt  werden  konnte. 

Die  zweite  Kategorie  betrifft  jene  Fälle,  bei  welchen  die 
Wulh  der  Thiere  durch  die  von  einem  Sachverständigen  vor- 
genommene Sect-ion  oder  durch  eclatante,  während  des  Lehens 
des  Thieres  ausgesprochene  Symptome  wahrscheinlich  gemacht 
wurde. 

Die  dritte  Kategorie  endlich  enthält  die  Bisse  wuthver- 
däehtiger  Thiere. 

Es  ist  einleuchtend,  dass  eine  absolute  Sicherheit 
darüber,  ob  der  Biss  durch  ein  ^tatsächlich  wuthkrankes 
Thier  beigebrachf  wurde,  nur  die  Fälle  der  ersten  Kategorie 
bieten. 

. *)  Für  die  im  Monate  December  behandelten  Kranken,  bemerkt 

Pasteur.  Lässt  sich  vor  dem  Monate  April  kein  sicheres  Urtheil  über 
den  Effect  der  Schutzimpfung  gewinnen. 
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Pasteur  stellt  in  seiner  Statistik,  übrigens  neben  den  /.alilen 
jeder  einzelnen  Kategorie,  die  Summe  der  1.  und  2.  Kategorie 
zusammen  und  denen  der  3.  Kategorie  gegenüber,  und  will  wohl 
damit  sagen,  dass  er  die  beiden  ersten  für  gleichwerthig  hält.*) 
Die  Zahl  sämmtlicher  von  Hunden  gebissenen  lind  von 
Pasteur  behandelten  Personen  beträgt  2(382.  hievon  starben 
31  (P15°/0).  Kategorie  1 und  2 zusammen  ergibt  2161  Ge- 
bissene mit  21  Todesfällen  (P34°  0). 

Die  erste  Kategorie  umfasst  233  Fälle  mit  1 Todesfällen 
(P71°/„),  die  zweite  1931  Fälle  mit  25  Todesfällen  (P28°  „), 
dio  dritte  518  Fälle  mit  2 Todesfällen  ('0‘38°/u )• 

Von  der  Gesammtsumme  der  Gehandelten  entfallen  auf 
Frankreich  und  Algier**)  1929  mit  18  (0'93°/'J  Todesfällen 

*)  Dies  ist  aber  thatsächlich  nicht  der  Fall.  In  allen  Fällen  der 
zweiten  Kategorie  handelt  es  sieli  wold  nur  um  Wahrscheinlichkeits- 
Diagnosen  von  sehr  ungleichem  Werthe.  Ich  verweise,  was  die  Schwie- 
rigkeit einer  sicheren  Diagnose  der  Lyssa  hei  Hunden  betrifft,  auf  das 
von  ßollinger  in  seiner  ausgezeichneten  Monographie  (Ziemssen’s  Hand- 
buch. III.  Bd..  pag.  586  ff.)  Milgetheille,  und  citire  daraus  nur  eine  An- 
merkung. in  welcher  für  die  häufig  vorkommenden  falschen  Diagnosen 
ein  naheliegender  Erklärungsgrund  geltend  gemacht  wird : »Gegenüber 

den  vielfachen  und  häufig  vorkommenden  unbegründeten  Verdächtigungen 
und  Anschuldigungen,  denen  die  Thierärzte  ausgesetzt  sind,  wenn  sie 
einen  Wulhverdacht  aussprechen,  sei  die  Bemerkung  gestattet,  dass 
bei  der  überaus  schweren  Verantwortlichkeit  zahlreiche  falsche  Diagnosen, 
wenn  Wulhverdacht  irrthümüch  angenommen  wird,  einen  kaum  nennens- 
werthen  Nachtheil  an  richten  gegenüber  den  schweren  Folgen,  die  ein 
einziges  Verkennen  eines  wirklichen  Wuthfalles  haben  kann.«  (Pag.  590.) 

**)  Algier  scheint  nur  ein  kleines  Gontingent  gestellt  zu  haben. 
Aus  der  letzten  Statistik  ist  der  auf  Algier  entfallende  Antheil  nicht 
ersichtlich.  In  der  Mittheilung  vom  12.  April  1886  kommen  auf  505  Fran- 
zosen 50  Gebissene  aus  Algier. 
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[hievon  1.  Kategorie  1*14  Personen  mit  4 Todesfällen  (2-08%), 

2.  Kategorie  1394  mit  13  (0'93°/u)  Todesfällen,  3.  Kategorie 
391  Gebissene  mit  2 (0'5l°/0)  Todesfällen]. 

Die  Statistik  der  Ausländer  umfasst  753  Gebissene  mit 
13  (T72°/0)  Todesfällen.  [1.  Kategorie  gebissen  89,  gestorben  1 
(112%),  2.  Kategorie  gebissen  537.  gestorben  dl  (24)4° 

3.  Kategorie  gebissen  127.  gestorben  1 (0'79°/0).] 

Die  Bisse  in  Gesicht  und  Kopl  geben  ein  Morlalitäts- 
verbältnis  von  4 (16°/o  (214  Fälle  mit  10  Todesfällen).  [1.  Kate- 
gorie 4,83°/„.  2.  Kategorie  3'57°/(1.| 

Die  Wolfsbisse  (48  Fälle  mit  7 Misserfolgen)  rangiren  ge- 
sonderl  mit  14°/0  Mortalität. 

Aus  einer  Vergleichung  dieser  Zahlen  fällt,  zunächst  das 
ungünstigere  Verhältniss,  welches  hei  den  Ausländern  gegen 
die  Franzosen  erzielt  wurde,  in’s  Auge ; es  hängt  dies  wohl 
mit  der  grösseren  Leichtigkeit  zusammen,  mit  welcher  die 
letzteren  sich  der  Behandlung  unterziehen  konnten. 

Die  Statistik  erweist  ferner  die  längst  bekannte  That- 
saehe,  dass  den  Bissen  in  Gesicht  und  Kopf,  sowie  den  Wolls- 
bissen  eine  besondere  Gefährlichkeit  zukommt.  Dass  die 
Percentzahlen  im  Vergleiche  mit  früheren  Berechnungen  auch 
hier  nichts  zu  beweisen  vermögen,  geht  aus  dem  vorher 
Gesagten  zur  Genüge  hervor. 

Was  besonders  die  Gefährlichkeit  der  Wolfsbisse  betrifft, 
so  isl,  wie  bereits  an  früherer  Stelle  erwähnt,  die  Zusam- 
menstellung . welche  Pasteur  in  seiner  Miltheilung  vom 
12.  April  gibt,  und  aus  welcher  ein  Mortalitätsverhältniss  von 
82°/n  resultirt.  eine  ganz  willkürliche.  Es  finden  sich  in  der 
Literatur  zahlreiche  Fälle  verzeichnet,  in  welchen  der  Percent- 
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satz  viel  niedriger  ist.  *)  Wenn  auch  zugegeben  werden 
muss,  dass  der  Biss  wüthender  Wölfe  in  der  Regel  viel  ge- 
fährlicher ist.  als  der  anderer  von  der  Wutli  befallener  Thiere, 
so  ist  es  doch  sehr  fraglich,  oh  bei  der  Schwere  der  Ver- 
letzungen, welche  durch  Wölfe  hervorgebraeht  werden,  auch 
alle  Todesfälle  auf  Rechnung  der  Lyssa  zu  setzen  sind  und 
nicht  auch  andere  Todesursachen  (grosser  Blutverlust.  Ver- 
letzung lebenswichtiger  Organe,  septische  l’mcesse  etc.)  mit- 
gezählt  werden.  Hielur  spricht  wohl  auch  das  nach  dem  Wolfs- 
hiss häutige  Vorkommen  von  angeblich  sehr  kurzen  Lalenz- 
perioden,  welches  von  verschiedenen  Beobachtern  überein- 
stimmend angegeben  wird. 

Am  leichtesten  lässt  sich  ein  Anhaltspunkt  über  den 
Werth  der  l’asteur'schen  Statistik  gewinnen,  wenn  wir  die 
Zahl  der  von  ihm  behandelten  Franzosen  allein  ins  Auge 
fassen.  Auf  1929  Gebissene  kommen  18  Todesfälle,  ln  der- 


*)  So  tlieilt  Bollinger  (1.  c.  pag.  593)  einen  von  Essroger  beob- 
achteten Fall  mit.  in  welchem  unter  22  von  einem  wuthkranken  Wolfe 
gebissenen  Menschen  1)  der  Lyssa  erlagen.  Lenhossek  (1.  c.  pag.  269) 
citirt  nach  Saint  Martin  einen  Fall,  in  welchem  von  14  von  einer  wü- 
hlenden Wölfin  gebissenen  Menschen  1 an  der  Schwere  der  Verletzungen 
zu  Grunde  gingen,  und  2 andere  nach  Heilung  ihrer  Wunden,  aber  ohne 
bemerkbare  Zeichen  der  Wuth«.  Faber  (1.  c.  pag.  306)  führt  an.  dass 
von  11  im  Jahre  1780  bei  Chatilion  von  einem  wüthenden  Wolfe  gebis- 
senen Personen  nur  4 der  Wutli  erlagen  (nach  Roux).  Trolliet  berichtet 
über  einen  Fall,  in  welchem  von  23  durch  einen  wüthenden  Wolf  ver- 
letzten Personen  13  starben.  0.  du  Mcsnil  (la  rage  des  loups,  Annales 
d'bygiene  publique.  Paris,  1886)  fand  auf  342  Fälle  von  Wolfsbissen 
260  = 60%  Todesfälle,  Renault  161  Todesfälle  auf  254  Gebissene  (65%). 
Vallet  265  Todesfälle  auf  395  Gebissene  (68%)  [citirt  nach  Wolffberg 
a.  a.  Orte]. 
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seihen  Zeit  kamen  bei  Personen,  welche  den  Schutzimpfungen 
nicht  unterzogen  wurden,  in  Frankreich  17  Todesfälle  an 
Lyssa  vor  (Pasteur  Compt.  rend.  Bd.  CIIJ,  Nr.  18).  Es  beträgt 
also  die  Gesammtsumme  der  von  November  1885  bis  Ende 
Decemher  1886  in  Frankreich  an  Wutli  verstorbenen  Menschen 
35.  Nach  Brouardel*)  ergibt  eine  Berechnung  aus  23  .fahren 
für  Frankreich  als  durchschnittliche  Zahl  der  Todesfälle  an 
Lyssa  30.  In  den  23  Jahren  1850 — 1872  findet  sich  vierzehn- 
mal  die  Zahl  der  Todesfälle  unter  dieser  Durchschnittsziffer,  drei- 
mal wenig  darüber.**) 

Es  kann  also  gar  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  seit 
der  Einführung  der  Pasteur’sclien  Schutzimpfungen  gegen 
Hundswul h eine  Abnahme  der  Todesfälle  an  Lyssa  in  Frank- 


*)  Dictionnaire  encydopedique,  pag.  15)2. 

**)  1850:  27  Todesfälle  an  Lyssa. 

1851:  12 
1858:  87 
1854:  21 

1855:  21  ..  „ .. 

1856:  20  

1857 : 18  

1858:  17  ..  ., 

1859:  19 
1860:  14 
1861:  21 
1862:  26 

1867 : 87  „ •,  .. 

1869:  86  „ ,,  » 

1870:  6 „ ,,  )» 

1871:  14 

1872:  15  ,,  •)  » 
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reich  nicht  zu  constatiren  ist.  hingegen  übertrifll  die  Zahl  dem- 
selben im  letzten  Jahre  die  Durchschnittsziffer  und  sie  ist.  er- 
heblich grösser,  als  in  14  vorhergehenden  Jahren. 

Dass  aber  die  Percentzahlen,  welche  Pasteur  in  seiner 
Statistik  bringt,  eher  gegen  den  Werth  seiner  Heliandlungs- 
methode als  für  denselben  sprechen,  wird  evident,  wenn  wir 
versuchen  zu  berechnen,  wie  gross  die  Zahl  der  Gebissenen 
nach  den  Grenzwerthen  der  Mortalilätsziffer  (5°  0 und  47°/0) 
mit  Rücksicht  auf  die  35  Todesfälle  an  Lyssa  im  letzten  Jahre 
hätte  sein  müssen. 

Nehmen  wir  an,  dass  diese  35  Todesfälle  5"/0  aller 
Gebissenen  ausmachen,  so  müsste  die  Summe  der  Gebis- 
senen 700  betragen.  Nehmen  wir  den  anderen  Grenz- 
werth (47"  (1)  an,  so  würde  diese  Zahl  nur  circa  75  betragen. 
Dieselbe  Berechnung  mit  Rücksicht  auf  die  von  Pasteur  zu- 
gegebenen 18  Todesfälle  trotz  seiner  Schutzimpfungen  würde 
ein  Contingenl  von  360.  beziehungsweise  38  Hilfesuchenden 
ergeben. 

Thatsächlich  aber  beträgt  die  Summe  der  behandelten  Fran- 
zosen 1929.  Berechnen  wir  aus  dieser  Summe,  wie  vieleMenschen 
im  verflossenen  Jahre  in  Frankreich  ohne  Schutzimpfungen  an 
Lyssa  hätten  zu  Grunde  gehen  müssen,  wenn  5°  0 oder47°/0  davon 
erkrankt  wären,  so  ergibt  sich  im  ersteren  Falle  96.  im  letzteren 
899.  Erstere  Zahl  ist  beiläufig  dreimal  so  gross,  letztere  neun- 
undzwanzigmal  so  gross  als  die  Durchschnittsziffer  der  .jähr- 
lichen Todesfälle  an  Lyssa:  erstere  Ziffer  übertrilft  die  höchste 
je  vorgekommene  Erkrankungsziffer  (1864  mit  66  Todesfällen) 
noch  um  30.  letztere  ist  um  200  grösser  als  die  Summe  aller 
Todesfälle  an  Lyssa  in  23  Jahren.  Nehmen  wir  aber  einen 
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Mittelwert h für  den  Percentsatz  der  Todesfälle  aus  den  beiden 
Grenzwert  hen  für  diese  Hereclinung  an  (26"/„),  so  würde  sieh 
ergeben,  dass  in  der  Zeit  von  November  1885  bis  Ende  De- 
cember  188b  ohne  die  Pasteur'schen  Schutzimplüngen  in 
Frankreich  die  respectable  Zahl  von  502  Personen  der  Wuth 
hätte  zum  Opfer  fallen  müssen. 

Diese  Berechnungen  bedürfen  keines  Gommentars:  sie 
allein  sind  genügend,  um  die  Beweiskraft  der  Pasteur’schen 
Statistik  ad  absurdum  zu  führen  und  die  Annahme  plausibel 
zu  machen,  dass  die  so  günstigen  Percentzahlen  für  die  Mor- 
talität nach  Ausübung  der  Pasteur'schen  Schutzimpfungen  aut 
die  absolute  Zunahme  der  Zahl  der  in  Evidenz  gekommenen 
Gebissenen,  d.  h.  vermeintlich  inficirlen  und  nicht  auf  die  Wirk- 
samkeit des  Verfahrens  zu  setzen  sind. 

Es  ist  nicht  zu  leugnen,  dass  Pasteurs  Arbeiten  über  die 
llundswuth  unsere  Kenntnisse  über  diese  Krankheit  wesentlich 
gefördert  haben,  dass  sie  höchst  interessante  Thatsachen  er- 
geben haben,  welche  vielleicht  in  Zukunft  von  grosser  Trag- 
weite für  die  Prophylaxe  der  Hundswuth  sein  werden.  Bis 
heute  aber  existirt  keine  sichere  und  zuverlässige  Methode, 
durch  welche  Thiere  gegen  das  Wuthgift  refractär  gemacht 
werden  können;*)  die  Anwendung  einer  Präventiv-Impfung 


*)  Sollte  dieselbe  einmal  genügend  fest  stellen,  dann  müsste  die 
darauf  basirte  praktische  Durchführung  der  Wuth-Prophylaxe  darin  be- 
stehen. dass  man  eine  Zwangsimpfung  für  Hunde  einführt  und  nicht 
erst  zuwartet,  his  Menschen  von  wüthenden  'filieren  gebissen  worden 
sind.  Gegen  derartige  Impfungen  am  Menschen  werden  sich  immer 
gewichtige  Bedenken  erheben  lassen. 
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beim  Menschen  aber  entbehrt  nicht  nur  jeder  Berechtigung, 
sondern  muss  als  ein  gewagtes  und  gefährliches  Rxperiment 
bezeichnet  werden.  Zu  diesem  Schlüsse  bin  ich  durch  das 
Resultat  meiner  Thierexperimente  berechtigt.  Es  ändert  nichts 
an  der  Sache,  weml  andere  Experimentatoren  vielleicht  bei 
ihren  Thier  versuchen  etwas  günstigere  Resultate  bekommen 
sollten;  ohne  Misserfolge  sind  Pasteurs  eigene  Versuche  und 
die  seiner  Freunde  und  Mitarbeiter  niemals  gewesen.  Daraus 
gebt  aber  hervor,  dass  die  Methode  der  Schutzimpfung  auf 
einer  ungenügenden  und  unzuverlässigen  Basis  beruht.  Es 
verhält  sich  hier  ganz  ähnlich  wie  bei  den  Schutzimpfungen 
gegen  Milzbrand,  deren  praktische  Durchführung  an  der  Unzu- 
verlässigkeit der  Impfstoffe  scheitern  musste. 

Jedem  unbefangenen  Beobachter  muss  es  auffallen,  dass 
die  grosse  Sicherheit,  die  aus  den  früheren  Mittheilungen 
Pasteurs  in  Bezug  auf  die  Resultate  seiner  Thierexperimente 
spricht,  nach  und  nach  gewissen  Reserven  Platz  machen  musste 
und  dass  in  den  jüngsten  Publicationen  erst  grundlegende  Ver- 
suche mitgetheilt  werden,  welche  ebenso  oft  von  Erfolg,  als 
von  vollständigem  Misserfolg  begleitet  waren.  Diese  miss- 
lungenen Thierversuche  sind  eine  Folge  von  misslungenen 
Experimenten  am  Menschen. 

Pasteurs  erstes  Verfahren  der  Schutzimpfung  (beruhend 
auf  der  Abscliwächung  der  Impfstoffe  durch  die  Uebertragung 
des  (iil'tes  auf  Affen)  wird  als  eine  fertige,  abgeschlossene  Sache 
einer  Commission  zur  Prüfung  vorgelegt,  welche  alle  von 
Pasteur  behaupteten  Thalsachen  als  richtig  und  zutreffend  er- 
klärt. Kurze  Zeit  später  aber  findet  Pasteur  selbst  dieses  Ver- 
fahren unverlässlich  und  ersetzt  es  durch  ein  neues  (Ab- 


Schwächung  des  im  Kaninchen körper  verstärkten  Virus  durch 
Trocknung),  welches  er  für  so  sicher  hält,  dass  er  nicht 
davor  zurückschreckt,  es  auch  beim  Menschen  anzuwenden. 
Aber  schon  nach  den  allerersten  Impfungen  an  Menschen 
weicht  er  von  der  an  Thieren  erprobten  Methode  (Beendigung 
der  Impfungen  mit  eintägigem  Marke)  ab  und  führt  in  hun- 
derten von  Fällen  eine  Schutzimpfung  durch,  welche  eine 
geringere  Zahl  von  Impfstoffen  umfasst  (indem  die  Serie  mit  4- 
oder  ötägigem  Marke  schliesst).  Es  häufen  sich  nun  die  Miss- 
erfolge beim  Menschen,  Pasteur  muss  selbst  zugeben,  dass 
dieses  schwächere  fmpfverfahren,  bei  Thieren  angewendet, 
ungenügend  ist,  um  Immunität  zu  erzeugen.  Er  ändert  nun 
sein  Verfahren  neuerdings,  verstärkt  die  Impfung  in  allen 
Fällen  und  ganz  enorm  bei  solchen  Verletzungen,  welche  er 
für  besonders  gefährlich  hält.  Die  wissenschaftliche  Basis  aber 
für  diese  neue  Modification  fehlt;  was  Pasteur  von  Thierver- 
suchen mittheilt,  die  der  Anwendung  der  „intensiven“  Impfung 
am  Menschen  zu  Grunde  liegen  sollten,  ist  äusserst  dürftig, 
und  von  diesen  Versuchen  halte  gerade  die  Hälfte  nicht  den 
gehofften  Erfolg  gehabt.  Auch  beim  Menschen  treten  nach 
Anwendung  der  intensiven  Impfmethode  wieder  Misserfolge 
auf,  und  es  wird  vielleicht  die  nächste  Zeit  schon  wieder  eine 
neue  Modification  der  Behandlungsmethode  bringen. 

Es  kann  sein,  dass  sich  in  der  That  in  Zukunft  ein 
Verfahren  ermitteln  lässt,  durch  welches  die  Folgen  des  Bisses 
wüthender  Thiere  beim  Menschen  mit  Sicherheit  hintan- 
gehalten werden  können,  bis  heute  aber  sind  für  die  Beali- 
sirung  dieser  Hoffnung  keine  genügenden  experimentellen 
Grundlagen  vorhanden. 
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Ich  scliliesse  mit  Pasteur’s  eigenen  Worten  (25.  Februar 
1884) : „Mais  avant  la  realisation  de  cette  espörance  un 

long  chemin  roste  a parcourir.“  — Wohl  ist  der  Weg  noch 
weit,  möge  er  in  kurzer  Zeit  und  mit  Glück  zurückgelegl 
werden!  Vorerst  aber  scheint  es  mir  nicht  gerechtfertigt, 
Menschen  zum  Gegenstände  zweifelhafter  Experimente  zu 
machen. 


VI.  TABELLEN. 
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Tabelle  I.  Virus  fixe  (Pasteur)  erstes  Kaninchen. 
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Tabelle  III. 
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Tabelle  IV.  Virus  von  7 tägiger  Latenzperiode  mil  der 
sechsten  Passage  beginnend. 
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Tabelle  VII.  III.  Versuchs  reibe:  5 Munde  inlicirt  mit 
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Tabelle  VIII.  IV.  Versuchsreihe.  6 Kaninchen  subcutan 
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Tabelle  XI.  VII.,  VIII.  und  X.  Versuchsreihe:  3 Kaninchen.  6 Hunde  praeventiv  geimpft; 
nachfolgende  Infection  mit  Strassenwuth  durch  Trepanation  oder  subcutane  Injection. 
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Tabelle  XII.  IX.  Versuchsreihe:  10  Kaninchen  praeventiv  geimpft.  5 hievon  nachher  durch 
Trepanation,  5 durch  subcutane  Injection  inficirt  mit  Strassenwuth  (V,„  CC.). 


Tabelle  XIII.  XL  Versuchsreihe:  10  Kaninchen,  4 Hunde  (nebst  2 Controlkaninchen)  trepanirt 
und  mit  Strassenwnth  inficirt  am  16  11:  Praeventivimpfungen  von  2 zu  2 Stunden  (bei  5 Kaninchen 
und  2 Hunden,  17  Stunden*)  nach  der  Infection,  bei  5 Kaninchen  und  2 Hunden,  10  Stunden  nach 

der  Infection  begonnen). 

I.  lmpl'-Serie  am  17.  November  an  sämmtliclien  Thieren  ausgeführt. 
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*)  Die  mit  * bezeichneten  Thiere  erhielten  tlie  erste  Schutzimpfung  17  Stunden,  die  übrigen  10  Stunden  nach  der  Infection. 


) Vergleiche  die  vorhergehende  Tabelle. 
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I Vergl.  dio  beiden  vorhergehenden  Tabellen. 
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Tabelle  XX.  Verzeichniss  der  zu  den  vorhergehenden 
Versuchsreihen  gehörigen  Controlimpfungen. 
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